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RÉ UM 
L'objectif principal de la thè e était d étudi r a ocJatiOn entr 1 expo ition 
pendant la gro e e à différentes ela e d in ecticide et le dév lopp m nt d 
foncti n cognitive et vi uelle d'enfant d'âge colaire i u d deux cohorte . 
L Inuit ont de par leur li u et mod d 
me ur 
pourrait a oir un impact 
p ti id 
DDE. La 
au DDE 
m u urinair 
que 1 x po ition pr ·natal au 
elopp rn nt d [i ncti n i uell d 
LÉ : P ti id rga nochl r · p ti id p iti n 
n uroto i it · dé elopp rn ntal n urot 
CHAPITRE I 
INTRODUCTION 
2 
1.1. Le erveau en dév lopp ment 
1.1.1. Développement et maturation du SNC 
L d 'v 1 pp rn nt du y t'rn nerveux ntral ( N ) 'initi tr' tôt au cour d 
1 mbryogén ' e. Dè la 2ieme erna in d vie ge tationnelle la plaqu n ural 
forme à partir des cellule du ti u ectodermal (Kolb et Whi haw 200 1) (figure 1.1). 
Cette plaqu 'pai it et e bord e rapprochent en uite gradue l lem nt pour form r 
la goutti' r n ural pui 1 tub neural qui donn ra pr gr i em nt nai an e à la 
rn ell 'pinière tau rveau (figur 1.1 . 
Somitoa Crt • Tub41 
Figur 1.1 Formation du tube n ural à partir de l'ectod rm (Uni r ité McGill 
Lor d la 4 main g tationn Il , 1 tub n ural incur et n troi 
r nflem nt qui ront à 1 origin du pro ne 'phal ou rv au ant 'ri ur (futur 
3 
hémi ph ère · r ' braux hyp thalamu thalamu hyp ph y gland pin · al r ' tine 
du rn · ncéphale ou cerv au moy n futur tegmentum lliculi upérieur 
inférieur ) t du rhomb ncéphal ou cer au po t ·rieur (futur protubérance c rvel 
t bulb ra hi di n (Kolb et Whi haw 200 1 . La parti r tant du tub n ural 
de iendra quant à Ile la mo Il ' pinièr (figur 1.2). 
Figure 1.2 Vé icul primaire et développem nt c · r 'bra i in utéro (Kolb t Whi ha v 
200 1) 
0 ignau in trin qu trin qu or h tr nt 1 'tap 1 f: d 
d ' pp rn nt 1 n d t ord nn pr lifï r ti n 
c llulair différ n iati n d llul migrati n 
Il ulai re dan ad · quat du N formation d ynap ap pto afin 
d ïim in r 1 nn air tm ïini ati n Ri t Bar n 200 
4 
' tap crucia l du dé elopp m nt 'r 'bra i di ffi ' r nt patial m nt 
t mp r Il ment 
ju qu à 1 ado l c 
zon du rv au Mi do nik 2011 . Il p ur u1 nt 
et ab uti nt à la D m1ati n d un rv au matur 
milliard de cellule pécifiquement interconnectée (figure 1.3). D ait ' ration d 
ce proce u peuvent ré ulter en de anoma lies tructurell ou fonctionn Il 
imp rtante du N qui ont dép ndant d la [! n ~ tre d t mp ritiqu durant 
laquelle ell e occun: nt (M iodo nik 2011 . 
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Figure 1.3 Proc u d d' elopp ment c ·ré brai durant le p ' ri d pré et po tnat 1 
(Rie et Baron 2000) 
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101020 Vulnérabilit ' du cerv au n dé elopp 111 nt 
L rv au n dé elopp ment t parti uli' r m nt vu ln 'rabi n mparai na 
r au adult Grandj an t L ndrigan 200 ° Ri t Bar n 2000 0 D n mbr u 
p · rim ntal t ' pid ' mio! giqu nt n fD t m ntr · qu d 
d loppem nt t de maturati n du N d 
plu grand vulnérabilit ' qu n tituent la ie intra-ut ' rin t 1 ann 
d nt onduir à 1 • m rg n d r tard u d ·fi it fi n ti 
nfan e d 1' dol ne ou à 1 âg adult t Landrigan 
paradigme de « 1 origine développemental d la anté et d la maladi » 
(D elopm nta/ Origin of H a/th and Di ea e - DOHaD (Heindel et al. 20 15) 
Au ur d dernièr ann di ffi' r nt tra au i ntifiqu 
xp iti n p ' ri natal à d faibl ni au d chimiqu 
parfi i ubtil 
Landrigan 2 t al. 2 15° Mi 
tt int vari nt 1 n propri ' t ' d la ub tan 
éga l m nt n fonction du 111 ment t d la dur ' 
ont m ntr' qu 
di ' min · dan 
du d ' lopp ment 
an 
mai 
p u nt 
urv nir à d ni eaux d xpo iti n qui au adult 
m 1 uffi nt à enir p rturb r 1 r 1 qui nt 
li ux ur de fi nêtr 0 Une grande lat ne p ut r entr 
ition p 'rinatal à c mol' cul t 1 appariti n d 
on titu nt un handicap pour 1 individu mai m nt pour la 
n n mbl Ri 
l.l. 0 Tr ubl lopp m nt 
L t rm d ·fi it ou trou bi du n urodé el pp m nt mploy · p ur d' ign r un 
n mbl ait' ration qu 
ogniti f ou mot ur tr ubl du langag t d 1 appr nti ag 
1 aud ition et d la i ion tr uble du p ctr auti tique ou n or 1 tr ubl 
déficitair de 1 attention a c hyp racti ité (TDAH) Grandj an tL ndrigan 2 
Un rapp rt 111 né ntr 19 7 t 2 par 
Pr ntion ( sugg · r qu nvir n 14% d aux 
pr nt nt d un u plu i 
L d rapp rt rd a 
pr 'd nt Bha in Br an Naard n Braun 2 
2 l · K gan t al. 2 09) . Le aut ur n t nt un ugm ntati n lin 'ai r 
de tr ubl ur cett péri d de 12. 4% en 1997- 1 9 à 15.04% 
11 rapport nt ·gal m nt un augmentati n d 17% d 
ur un p ·ri d d 12 n un 
ontrol and 
tat -Uni 
lor 
du 
plu 
importante d 1 incid n du TDAH (+33% t d tr ubl du p tr auti tiqu 
(+2 9.5%). 
Bi n qu d nombreux facteur dont le fa t ur g' n ' tiqu 1 am ïi ra ti n d 
t hniqu d d 'pi tg un m ill ur d · finition d rit' r d t un 
mill ur ur 1 d nfant n pr ' matur 'm nt u a c d an mali 
pu! nt r ndr compte d ntati n 1 ntribution d 1 xp 
himiqu ayant 1 p t nti Id p rturb r 1 d ' lopp m 
p ut ~ tr art · (B yi t a 1. 2 Il . nal d d 
trou bi urra1 nt dir t m nt r ul t r 
an 1 n 1r nn rn nt t ndi qu 
25% d tr ubl p urrai nt ~ tr la n qu n dun 
7 
ub tanc t d u ptibilit · g · n ' tiqu in di idu Il ati nal ad my f 
Science Committ on D v lopm ntal T ology 2000 . 
Ce chiffre poun·aient larg ment ou -e tim r le rôle joué par le ubtan 
chimique car tr' peu d 'tude ont évalué la neurotoxicité développ m ntale de 
ompo indu tri 1 pr · nt dan 1 n ir nne111 nt et au quel 1 fi tu t 1 j un 
nfant ont régulière111 nt xp Grandjean et Landrigan 2006). 11 t important d 
ouligner que ce donné qui attribuent une part d trouble du 
neur d · eloppement à 1 xpo iti n à de ubtance chimiqu ne c ne rn nt qu 
tr uble cliniqu r · p rt ri · . hiffr n pr nn nt pa n 
con idération 1 en 111bl ffet n uroto iqu non diagn tiqu · dit 
clinique )) t qu de diminuti n d d bai d 
performance attenti modification co111port 111 ntal mm ur Un 
in di idu peut n ffet ir p rfi rman cogniti u o111p rt 111 ntal 
par 1 x po ition p · rinatal à un himiqu an qu 
p rforrnance ne oi nt pour autant con id· r · comme pa th 1 gique u h r 
nom1 e altérati n témoignent pourtant d une att int neuroto iqu ou -jac nt 
(p rt neur nat diminuti n d ait ' ration d ni aux de 
n ur tran m tteur nt manifi tati n p urrai nt ~ tr 
ma qu par d c mp n atoir (Rice 19 ). A 
1 influ nee d autre facteur d 
d mol · cule ayant un p t nti 1 n ur t m ni fi ta tîon 
liniqu m nt ignifi ati 
trouble comport m ntaux . 
ab utir à d d · fi it gniti f: fi n ti nn 1 
nir 
LI 
L bi n qu p u d 'cela bi ch z un in di. idu an in trum nt 
d m ur ont un impa t imp rtant 1 r qu n 1 
p pulationn Ile i un grand nombr d indi idu p . Ri 111pl 
un diminution de 5 p int d quoti nt int Il tu 1 (QI) p ut ~ tr an 
pour un individu mai el! ré ult rait n un nombre d ux tl i plu 1mp rtant 
d indi idu a un retard mental (QI inférieur à 70 dan la populati on (fi gur 1.4 . 
la r ' ulterait éga lement en un nombr 2.5 fo i moin imp Iiant de p r onne a ec 
un .int lligen on idérée comme largem nt up ' ri ure à la moyenn it urdou ' 
QI> 130) (Ri 199 . 
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fi gur 1.4 Effl t d un bai d QI de 5 point ur la p pu lation (W 1 97) 
Qu oient !inique u ou -cliniqu ait ' ration du n urod ' lopp ment 
nt d ul t ' ri ur ur p rfi rman ial lair 
t d façon plu g · n ·rai ur la apacit · qu nt 1 in di idu à 
1 ur n ironn m nt randj an t Landrigan 2014 . Il 
ap t diminu nt la qua lit · d 1 • 
ur la ociété dan on en emble ar il am· nagem nt 
ociaux médicau et éducatif: influencent la pr ducti it · t ng ndr nt ain i d 
c ût imp rtant (Wei 1997). 
1 . 1 .4. u b tan himiqu t tr uble du n urod · 1 pp m nt 
n gr nd n mbr d ub tan hi mi u pr uit par 1 a ti it · humain nt 
dan 1 en ironn m nt 
n ur t xicit · d · el ppem ntal . ul un faibl p a 
p ndant ur le n 
Land ri gan 200 . Panni ul n m ·tau 
pl mb li 1 rn rcur d d 
textile l'ameublem nt ou le produit él ctr niqu de ph ta lat 1 u de 
1 indu tri du pla tique d corn po perfluor et d m cti id 
l.2 . ln ti ide 
l.2 . l. D ·fini ti n 
10 
olontairem nt conçu pour êtr de poi on pour 1 
SNC afin d éliminer 1 e pèce con idérée nui ible 
n agi ant ur 1 ur 
ou indé irabl . L 
in ecticide commerciali é ont compo d une ou plu teur matièr activ 
auxqu ont ajout· d autre produit (diluant urfa tant ynergi ant ) dan 
but d nam ' lior r 1 ffi . LI exi t diŒ 'r nt ela 
chimiqu d in ecticide parmi 1 quel 1 
in ecticide organopho ph ré (OP) le 
néonicotinoïde . 
1.2.2. ln cticid rganochl r 
tn ti ide organo hl r · 0 ) 
carbamate le pyréthrinoïde 
Le OC ont de in ecticide 1 u d 1 indu tri du chlor t 1 qu 
Dichlorodiph nyltri hloroethane (DDT hlordan Lindan hl 
e in ticid nt on titu · la ela e d in cticide la plu utili ée d ann 1940 
aux ann 1970. Leur utili ation a en uite 'té fortem nt re tr inte au ni au mondial 
par la con v ntion de to kholm r ti fiée n 2001 n rat on d la grand p 
mai au id ur in cti id dan 
ndo rini n ain i 1 ur effl t n ·fa t hez 1 humain t 1 'animal 
( ar on 2002). ertain in cticid rgan hl or · continuent p ndant d ~ tr 
utili · dan 1 mond rtain 
pay omme moy nd lutte ntr m u tiqu 
r empl y · dan 
d la malaria. 
Ce p ticid polluant organique p r i tant (POP). 11 nt un gr nd 
d · gradati n tabilit · et per i tance dan l'enviroru1ement car il r ' i tent au 
photo! tiqu bi 1 giqu himiqu . L 0 nt lip phil 
donc dan 1 ti u adip qut ntrain 1 h z 1 ~ tr 
i ant . La e compo · augmente in i t ut au 1 ng d la hain 
alim ntair (figur 1.5 . 
Plant plankton 
(; phytopl nkton) 
8 
PCB conn•ntrJlJon on mollogrdmS pcr lotre 
or mollogrJms pt-r kologram of f.t l 
J 1 
Figure 1.5 Bioaccumulation d POP dan la chain alim ntair B hlmann 1 9 1 
L oc ont 1111- la til rand ourant atm ph ' riqu ur p rm tt nt d 
d 'plac r ur d tr ' lon gu di tan e d zon chaud à d fr id où 
il d 'po ent (fi gur 1.6) v ill re tt 2003). qu ur 
pliqu nt qu n pui r trou r d OC n imp rt où ur la 
plan· t mA rn dan d zon g 
dan 1 AI tiqu u 1 Antar tiqu 
t d 1 utili ation de la plupart d 
hoi t hang 2 11 . 
itu . 1 in d 1 ur i t d ' mi 1 n 
la pr du ti n 
m 1' ul d pui plu i ur d · nni Ba k 
R~ion wur 
d oc 
Figur 1.6 Tran p rt d rganoch lor· 
12 
::: 
pôl (V ill rette 2003 
1.2.3 . 1 cticid organopho phor' 
11 un grand n mbr d P panni 1 qu 1 1 hlorpyri fi Diazin n 1 
Par thion le Malathion. L u ag d mol ' ul a larg m nt rempla lui d 
à partir d ann 1970. L n ffi t 1 a antag d Atr plu t 1qu 
donc plu effic ce tout 
t d qu lqu main m i dan 1 air, 1 au 
pla matiqu e t d qu lqu h ur à qu lqu 
OP car de façon générale le OP ont rapidem nt métaboli é dan 
1111-
ur d 1111-
1 n 1 
dan le urine (Garfitt Jone Ma on et ocker 2002· Munoz-Quezada t al. 2 13 . 
tt d mi- ie t d ne largem nt inti' rieur à c Il d organ ch lor ' 
parD i plu i ur dizain d ann ' . La prin ipal our d r j t d 111 
t 1 ur mploi n pl in hamp mai n 1 r trou au i dan d pr duit d tin ' à 
u ag d me tiqu ou d IIi r antipara itair pour animaux d m tiqu 
1.2.4. M d da tion 
L 111 cticide nt tou p ur bj tif d mpoi onn r t' m n r u d 
organi me -cibl . L ur m lon la 1 d in ti id 
on idéré . 
1.2.4.1. Mod d a tion d 
L agi nt ur la ndu tan 
1 u rtur d anaux m mbranair 
d la m mbran llulair . Il pr 1 ng nt 
dium ltag d 'p ndant qui augm nt la 
14 
c ntral (Naraha hi 2000). Il inhibent également l r'c pteur GABA bloquant 
l'influ de 1- dan la llul qui p ut aboutir là au i à un ' t t hyp r citabilit ' 
ntral Val t al. 2003 . L p LI tran p 
Ca+ à tra er lam mbran n uronale par une inhibiti n de ATPa oat 
1.2.4.2. Mod d'acti n de OP 
Le rganopho ph or' pour 1 ur part inhib nt l acétylcholin t ' ra 
qui dégrad l'a ' ty l ho lin t p rm t aux r 'c pt ur h lin 
mu ariniqu d r nir à 1 ur ' tat d r p apr ' acti ati n 
inhibition m ' n à une a umulation d ac 'tyl h lin dan 1 
rt du K+ 
199 ). 
un nzym 
tt 
du 
SNC et du y t'me n r ux p 'riphérique ( NP) pouvant aboutir là au i à un ' tat 
d hyp rexcitabilit' du y tèm nerveu . 
1.2.5. eur t xi it' 
L ymptôme d n uroto ici té aigüe pro oqu par c mol' cu l ont pu Atr 
ob dan 1 
i ion de céphal' un faib l 
ment id nt 1 ou olontair . 
ment par d la fatigu 
mu ulair ou d tr mbl m nt d 
tt 
la 
d 
omi em nt un hyp r alivation t hyp rlacrymation d con ul ion , 1 coma 
pui la mort 200 · irnp n t hurnan 2002 . 
D étud m n ln z 1 animal 
OP po · d nt d pr pri ' t ' d n uroto i 
a le du d ' ppem nt 'r ' bral. ul p u nt n fD t 
ait' r r la prol ifï ra ti n t di ffi ' r n iation de n uron D rmati n ynaptiqu 
15 
y tème d n ur tran mi i n ain i qu fa t ur an dan dif[i ' r nt 
parti du cerveau (Aldridge Mey r eidler 2 5· Qia idl r 
Slotkin 2005· Qiao Seidler Tate Cou in et Slotkin 2003· Shin miya 
hinomiya 2003· lotkin t Seidler 2007· lotkin 
ri a ta a ingh hukla Khanna t Pam1ar 2 
ndo rinien OC p u ent 'gal rn nt int rfér ra 
7· 
n tant qu p 1turbat ur 
d hormone thyroïdienne xu Ile qui jouent un rôl cru ial dan 1 ' tap du 
d · pp ment c · r 'brai in ut ro (Julv z D be 
Kim t al. 20 15· Port rfi Id 1 4 . L 
w ih hoi et Grandjean 20 li· 
tau d a 'tyl h lin 
ne ur m nt 1 tkin 2004 . 
1.2.6. Expo iti nd populati n 
Le femm nceinte et le enfant ont r ·gu li · r rn nt ·p au t P. 
mol· cul ont en effet couramment détectée dan le prélè em nt d urine ou d 
ang d c population (Eng 1 t al. 2007· E kenazi et al. 2 07 · Young t al. 2005 . 
omm rn nti nn 0 r · i tent au d ·gradation natur Il d 
di tan t accumul nt dan 
ang d tout ti u de être vi 
populati n où il ont r 
plu ni pr duit ni utili 
la plupart d nt re LI n nt 
1 n qu la 
pla matiqu d OP oit tr ' la ntaminati n d la p pulati p 
témoigne d un ntact r ·gu li r t po iblem nt quotidi n a c mol· ul . D 
étude de bio urveillance de la population g ·nérat ont ain i montré que 1 on p ut 
rn ' tabolit P dan le urine d % à 10 % d 1 p pula ti n 
g ' n ' rai n ur p au tat -Uni u au anada ( D 200 · H al th anad 2010 . 
Plu i ur 
populati 
ure po ibl d OP p u nt e pliqu r 
ticid ont t ut d ab rd pré nt 
le alim nt d ti n urant Ba kir i Y aman 
al. 2012 . L d nn Il montr nt qu ' un 
1mp rtant d po ition aux OP t la mmation d fruit ntamin 
1 u d 1 agri ultur tandi qu 1 xp 
reli · à la c n orrunation d 2 Il· 
tW 
et al. 2016). Le OP et 0 dan 1 au nd n 
1 air ain i que dan le pou ièr (Abb Br u r Zeitz et Lorenz 20 l · Bouvi r 
Blan hard Moma et eta 2006a· Diaz Ortiz chettino Vega t Guti rr z 2009 . 
L OP nt pr nt dan rtain produit d tin· à un u ag d rn tiqu u 
' t ' rinair . 
rtain fa t ur 
r · id r à pr 
plu fort p iti n aux OP t 1 qu 1 fait d 
d mi il d produit in id nt 
pr · nt dan 1 air intéri ur ur j tapi t ampli fi 
1 x po ition d ré id nt à c mol · cule Whyatt t al. 200 · Whyatt t al. 20 2 . 
Le pr duit in cticid utili é par 1 parti uli r dan n uit 
être tran p rté à 1 int ' rieur d la mai on par 1 ani rn u 
p r nn 
pe ti id 
quantit · 
t al. 2 
id 
qu lui d 1 ur famill . 
tra aillant n onta t 
jardini r p u nt 
hau ur d plu grand 
url t 
li 2 1 augm ntant in i 1 ur tau d p iti n in i 
Le fo tu 
p LI 
t exp · à c m 1 'cul durant n d' 1 pp m nt ar 1 
r r la barri ' r pla ntair . n grand n mbr d et d 
17 
tOP 
Atr m ur au ni au du rd n mbili al du pla nt t du liquid m111 tiqu 
(Bradman et al. 2003 · Sala t al. 2001· Vizcain Grimait f rnand z- m no t 
Tardon 20 14· Whyatt t al. 2005). Le 0 ont pr · nt dan 1 la it mat mel 
l allait m nt t d n un ourc non n · gligeabl iti n du n urr1 
(Jaracz w ka et al. 20 6· Mu ki Ayott D wailly Ja 
Jacob n 2 nfant ont plu 
in cti ide n rai on de 1 ur plu grand pr pen i n à porter leur main à leur bou h 
Landri an Mi nik 
2011 ntrair m ati n du [i tu t d un 
t pa matur c qui p ut augm nt r 1 ur xpo iti n au p lluant 
chimiqu t 1 ur barri ' r h ·mat 
c p lluant nt d n plu d han 
et Mi d nik 2011 . 
1.3. 0 t n ur dé 1 pp m nt 
d nt r r n n ta t a c 1 ur 
nt D rm · 
Landrigan 
0 i ntifiqu rapport nt d a o iati n n ·ga ti n tr 
xpo ition d 'v loppem ntal au 0 d · 1 pp m nt gnitif 
mp rt m nt d nfant . 
Au ur d d mïr ann p iti n pr ·natal au Mir 
H a hl r b n r la ti n a 
m ' rn ir d tra ail Pu rt d 
une nfant 2 0 ll air et al. 
2 12 ain i qu a d ympt Am du TD H Riba -Fit t al. 2 7 . 
Un grand nombre d étud ont particulï r rn nt int ' r au ffi t du DDT t 
d on rn 'tabolite principal le Dichl rodiph ' nyltrichloro thyl · n (DD ) ur 1 
t 1 
qui ont r tr u · au plu 
popul ti n t qu leur utili ati n 
d c horte pr pecti e a par x mpl 
arc mol 'cul 
on ntrati n dan 1 
rtain pa . Un ' tu 
n E pagn ntr l 7 
J 999 afin d nt ognitif d un ntain d nfant n r lati n 
a 1 xp iti n pr · n tai au DT t au DD . L n 
tati tiqu rn nt ignifi ati ntr 1 d DO rn ur 
dan 1 ang du cordon ombilical et 1 d · 1 pp rn nt p ych rn t ur t rn ntal d 
nfant à 13 moi (Riba -Fit et al. 2003). Un ui i de c mAm 
an plu tard a ec 1 ajout d un autre cohorte pagnote a p nni d rapp rt r d 
a o iati n tati tiqu rn nt ignificati e entr nt au de DDT rn ur ' 
ang du cordon t 1 d rn 'moir am 1 qu or rbau quantitatif 
p r ptif: d 1 'ch Il U Carth 
t al. 2 
al of Chi/dr n' A bi/iii M ) Riba -Fit 
La c hort HAMA 
of alina a ' t ' mi n pla 
20 . El ! 
(prin ipalement hi paniqu 
ni eaux de DDT et DDE rn 
dan la ohorte e pagn 
2 9.L étud r 'a li 
iat i n 
durant la gr·o s~;es!;e nt n 
p y h rn t ur t rn n ta 1 d 
nt r fo r the H a/th A m nt of Math r an 1 hi/dr n 
ntr 
d la mmunaut · 
à d gr .L 
nt up ' ri ur à ux rn ur 
nt ain i qu dan la populati n g 'n ' rai D 
r rtaine 
pr'natal au DDT u au D ~ t 1 
d DDT rn ur ' 
nt 
nfant al if 
infant D v lopp m nt JI (B lD-11) à 6 12 et 24 moi (E k nazi t al. 2006 . L 
m aux de ODE ont quant à u 't · a à une diminuti n d d 
d · lopp m nt p y hom t ur nr gi tr ' à an a o iation à 12 ou 24 moi . 
Un r'ali ' qu lqu ann plu tard a p nni d r ' ï r 
d a o iation n'ga ti ntre 1' x po iti n pr ·natale au DDT t un diminuti n d 
la vite e de traitem nt de 1 information à 7 an m ur· à 1 a id du W, hl r 
of lntellig n e for Chi/dr n (Wl ) Ga par t al. 20 15). Le auteur nt ·gal m nt 
ob ervé une diminution tati tiquement igniti ati d la it d trait m nt d 
1 information et du QI de filles en lien avec 1 expo ition pr 'natal au ODE an qu 
de tel r · ultat n ai nt pu êtr ob r é ch z le garçon (Ga par et al. 2015 . 
n aro lin du n rd une cohorte on titu ' d n iron 900 ~ mm n eint 
rcrut ' n 19 0 xpo 'e à de ni aux de DDT tDD ncor up'ri ur à 
c ux d la ohort HAMACO a p rmi d ob rv r d a ntr 
po iti n pr 'nata l au DO m ur ' e dan lait mat rn t un ait ' ra ti n d 
d nou R gan t al. u un autr a iati n n a 
c pendant été ob ntr 1 ODE et 1 d ' ppem nt moteur u ogniti f d 
enfant évalué à 6 12 1 ou 24 moi avec le B 10-11 (Giaden et al. 19 · Rogan 
Gladen 1991 , ni à 3 4 ou 5 an tel qu éva lu ' ur l'· ch Ile M A (Glad net Rogan 
1991 ). 
L impa t de 1 x po iti n pr 'nata le au DO ur 1 d' loppem nt cognitif d nfant 
a été étud ié dan un coh rt am' ricaine mi n pla dan 1 Etat du Ma a 
t in luant 7 p tr m · r - nfant. D plu faib l 
att nti nn Il Il 
DO rd n 
po ition pr ·natal au ODE a 't · a 
at ur du TD H rapp rt · par 1 
onner ( agi t 1. 2 1 ). 
2 m i n li 
ntr 7 t Il n 
un augm ntati n du n mbr d 
d 
20 
Un ohort - nfant m1 n pla au M iqu ntr 20 1 t 2005 . L 
DDT a été utili é ju qu n 1999 dan ce pay c mme moy n d lutt contre le 
mou tique vecteur de la malaria. Le DDE a ' té m uré dan le ang d la maman 
durant la gro e e et le dé loppem nt mot ur t cognitif de nfant i u d 
gro alu ' d 6m i à5an à! aid d diffï r nt B JO-
U ou 1 échelle M A. En rai on d l'interdiction plu du DDT au M xiqu 
c tte cohorte 'tait xpo e au mêm conc ntrati n d DD qu la cohorte 
HAMA 0 donc up 'rieur à 11 de la p pulation g 'n ' rai D 
n 'gati tati tiqu m nt ignifi ati rv 
au DDE et 1 d ' elopp m nt p ychomot ur un an 
(T rr - an h z et al. 2007). Bi n qu'aucune a o iation n ait un 
an et 30 moi (Torre -Sanch z et al. 2009) d m indr p rB nnan 
' t ' me urée en li n a 1 x po iti n pr 'natal au DO à .5 4 4.5 
nt 
5 an 
(0 or1o-Val ncia t al. 2015 · Torre - an chez et al. 2013 . 
1.4. OP t n urod 'v 1 pp m nt 
Bi n qu la n uroto i it ' aigü d P oit bi n nnu fD t d 1 impact d 
1 xpo ition chronique à de oncentration commun d c mol ' ule sur 1 
neurodé eloppem nt oit à de concentration beau oup plu faible et qui 
one rn nt un plu grand n mbr d'indi idu oir d ntï r D nt 
1 bj t d p 1 ' miqu t d in riitud . 
D 'tude ré nt fi nt appar itr que 1 exp ition pr 'n tai au Pp ut av ir un 
impact ur le d ' lopp m nt n urop y hologiqu d nfant ur 1 ur 
omport rn nt (Gonzal z- lzaga t al. 2 14· Munoz-Qu zada t al. 2013 . Au 
tat -Uni quatr gr up d n pla d ohort m · r - nfant 
21 
de tin· à · al uer le effi t à long t rrn d 1 xpo ition in ut r au in ti id 
ur le neurod 'v loppement d 1 enfant utili ant d bi marqu ur 
d x po ition t de tandardi é neurop y hologiqu . 
La hort multi thniqu d 1 h ~ pit 1 M unt in ï · Y rk 
En ironm niai H alth Stud inclut 404 fi mm ayant a c uch · ntr 19 
hi/dr n ' 
t 2 2. 
L xpo ition u OP a ' t · rn uré par 1 do age urinaire d DAP rn ' tab lit 
dialkylph phat mmun à d n mbr u id rganoph 
1 a id dicarb yliqu d Malathi n rn ' tab lit du Malathi n id 
organ pho phoré). L a tivité d la para xona PON l ) 
rn 'tab li me de OP a ét · me urée dan le ang mat rn 1 coll ct· p ndant la 
gro dan le ang de cordon. L p lym rphi me d PON l nt ' t · 
rechrch '.Un xmnnurlgiqu aét'r'a li nou u-n · à 1 aid du 
t t de Brazelton . Le nfant nt alu · au rn y n d 
p y hom · triqu à 1 âge d 12 rn i 24 moi t 6-9 an . 
a mi en é iden 
DAP rn 
ch z 
rn nt ignifi ati ntr 
unn d la maman t la pr ' n 
n u a u-n 1. 20 7 . Un d · fi it d 
o ié au one ntrati n urina ir d D P ·ga l m nt ' t · 
rapport · ch z 1 hi panique t 1 
plu fi rte chez d 
12 m i a 
R/RR du 
P0Nl_Ql92R. Un déficit du rai nnement p re ptifà 1 âg de -
n li n av c un augm ntati n du ni eau d DAP ch z 1 nfant 
g 'notyp QQ ng 1 t 1. 20 11 . nfin d moindre p rforrnanc 
rapp rt · nfant n 1r ul m nt ntr 7 t 9 an n r 1 ti n 
p i ti n pr ·natal au p url ng 1 an· tW lff 20 14 . 
n autr rt a . t . mi n pla à t 2 02 · 1 Uni 
lumbi. D fi m111 n n r nnai a nt 111m afr -a111 ' ri ain 
iati n 
LI 
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domini ain ont 't · inclu avant la 20' me maine d gro e e. L hlorpyriD 
un OP trè fréqu mm nt utili · au Etat -Uni par le particuli r ju qu n 2001 a 
· t · m ur· dan 1 an 0 d rd n. L d · 1 pp m nt m t ur t gnitif d 
' té 'valu' à 12 24 t 36 moi (n=254) par 1 8 ID-11 à 3 
nfant 
hild 
B ha ior Checkli 1 (CBCL) qui fournit de d probl ' me d att ntion TD H 
t trouble n ahi ant du d · eloppem nt (TED) compatible a rit' r 
diagno tique du DSM IV pui à 1 â.ge de 7 an (n=265 à l'aïd du Wl 
Le ré ultat obtenu à 36 moi ont mi n évid ne d pp m nt 
p ych moteur et cognitif ain i qu'une augm ntation de la fréquence de problèm 
d'att ntion ympt A me d typ TDAH t de ymptôm évocat ur du TED hez 
nfant po au plu D rt on ntrati n pr ·natal d hl rp ri D (Rauh 
al. 2006). A 7 an une diminution d 1 4% du QI global d nfant a ' t · mi n 
· id nee ain i qu un diminuti n d 2 Yo de la m ·mo ir de tra ail pour chaqu 
ac rot ment de 4 1 pg/g d hl rpyrifo dan 1 ang du ordan (Rauh t al. 
2011 . Un am nd lam tri it ' fin d n fant r · 1 i · n tr 9 t 1 
un plu D rte fr · qu ne d tr mbl m nt d la main n li n a 
prénatale au Chlorpyrifo (Rauh et al. 2015 . Enfin de modification anato111iqu 
cérébrale vi ible à 1 IRM ont été rapp rt 'e entre 6 et 11 an chez le enfant 
expo é aux plu fort one ntration de ce compo · (Rauh et al. 2012 . 
La ohorte HAMA 0 qui a ' t ' pr nt mm nt t gal m nt 
eaux ffit d n urotoxi it · d · lopp m ntal d OP. L DAP ain i qu 
111 'tabolite pé ifiqu du Malathion et du hlorpyrifo ont 'té 111 ur dan 1 
urin d la 111 ' r à 14 t 2 main d gr ain i qu dan nfant 
diffi ' r nt âg au our du ut i. Un am n n urol giqu a ' t · r 'ali · à 2 m à 
1 ai du te t d Braz Iton n=3 l . L nfant nt n uit n=3 12 
(n=395) et 24 (n=372) moi à 1 aide du B JD-11 et du B L. A 5 an 31 nfant 
d la N P Y -Il t d la B L. 
rte ohort alu · à 1 aid d la B L 
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du onn r ' Kiddi ontinuou P rtl nn n T t (K- PT t d un aluation par un 
p ychomotrici n pour un diagno tic d hyp racti it ·. Enfin à 7 an 
été examinés à 1 'a id de 1 'échelle de We ch ier (WISC IV). 
2 nfant nt 
Le ré ultat de 1 examen neurologiqu ont montré un augm ntation d 
dépendant d la fréquence de réflexe anomau chez le nou eau-n · en lien a ec 1 
ni eau prénatal d 0 P dan 1 unn d maman Y un t al. 2005 . A 1 âg d 
24 moi le auteur ont ob ervé un d 'ficit d d · lopp m nt ognitif en lien a 
1 augmentation d conc ntration prénatale d DAP ain i qu un a ociation entr 
le con ntration pr ·- t po tnatale d DAP urinair t 1 cor de ymptôm 
a o ié au T D rapp rt · par 1 par nt 2007 . T uj ur à 24 m i 
au un a o iati n n a 't · ob a e 1 d · lopp t ur u 1 
probl' me d'attention tandi que 1 con ntration d DAP urina ir d nfant 
(po tnatale ) e ont ré élée a ociée à un meilleur développ m nt cognitif 
(E k nazi et al. 2007). A 3 5 an aucun x po ition pr ·natal 
probl' me d'att ntion ou d hyperacti it · n a 't · mi n · id ne alor qu d 
a ociation apparai nt à 1 âge d 5 an nt plu gar on 
Mark t al. 20 1 0). La c 1 ni aux d expo iti n 
p tnatal montrait un diminution d 1 a tt ntion à 5 an (Mark t al. 20 1 0). A 7 
an r · ultat m tt nt n · iden un d · fi it d dé elopp 111 nt ognitif a 
au one ntration urinaire d DAP p ndant la gro..,.., .. ,..,.., .... , 
111 ·mo ir de tra ai l la d ex · ution le 
ompr ' h n ion rbale 8 uchard t al. 201 1 . Un 
ét · ob rvé entr nfant a c 1 plu faibl t ceu a 
uli r pour la 
p r ptif 
d 7 p int d 
la 
plu haut quinti l d 
DAP dan 1 unn mat rn Il . Aucun d'fi it du d 'vel pp m nt c gnitif à 7 an 
na 't' ob rv n li n av c le expo iti n p t-nata l au m ti id 
rgan ph ph r · Bou hard t 1. 2 1 J . 
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tr i 'tude d c h rt nt t ut inclu de UJ x po é à d n 1 au d P 
up 'ri ur à c u 
important d 
dan la population g ·n'rai du fait d un u age d rn tiqu 
La ohort H alth 
tudy pour a part 
i nn Ile agricole. 
and Mea ure of th nvironm nt tudy H M 
d u d la populati n g ' n ' rai et d nt 1 
ni au d expo ition aux P t comparabl à lam y nn m uré dan la p pulati n 
am 'ricaine. tt cohort a ' t · mi n pla 
327 paire mère-enfant. Le DAP ont été me ur · unn d la maman à 16 t 
26 emaine d gro 
Le dé el pp m nt d 
afin d 'obtenir une m ur d p it in pr ' nat LI P. 
nfant a ' té é alu · à 5 main à 1 aid du 1 U twork 
urob ha ioral al (N N à 1 2 et 3 an à 1 aid d la 8 lD-11 à 4 an a 
fini alE a/uation of Languag Fundamenta/ -Pr hool, ond Editi n ain i 
L 
am ' ri ain 
urina ir d 
léthargi et d 
p rformance 
ignificativ 
ulign 
au i 1 
plu 
n 
tl nt 1 hyp th · 
hool and Primar 
quipe n r pr dui autr c hart 
mm nt. n ffi t d fa 
1 hyp t ni d 
d attenti n (Y 
à un 
n u eaux-n à 5 main 
Iton 2013). Au un 
OP t 1 autr 
ntr 1 t 5 an (Donau r 2 16 . L 
m nt 
nt 
interpr ' té a c beau 
n ntration urinair d'OP ont 
t qui rapp rt nt un 
durant 1 ur gross;es~;e. L aut ur 
u d nutrim nt 
on mmé p ndant la gross;es~;e 
i bi d rv 
d nfant p urrai nt · a l rn nt Atr 
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attributable à un ni au d p ition plu faibl que c u rn ur 
d it ' 
Le étude cientifique portant ur la neurotoxicit · dév loppementale de OP nt 
principalement intére ée aux fonction cognitive et motrice d nfant n li n 
av c 1 expo ition à c molécule . Bi n que peu nombr u 'tud 
uggèrent cep ndant que le OP pourrai nt égal m nt influ n r 1 dé lopp rn nt 
n oriel de enfant . Il a en effet été montré en Equat ur que 1 nfant né de 
maman ayant tra aillé en contact a ec d OP durant leur gr pr ntent de 
111 indr p rforrnan randjean Harari 8 n· t D b 200 · 
Harari t al. 2010 nt plu de han d a oir une mau ai n 
comparai on a ec de nfant du mêm âge non e po · (Handal Hari 
Lozoff 200 ). 
1.5. bj ctif: 
Br ilh 
L'objectifprincipal de la thè e était d étudier le a ociation entre l'expo ition 
pendant la gro e à diffl'r nte ela e d'in ecticide (organochlor' 
organopho phor · t 1 d · lopp 111 nt d t i u Il 
ohort . 
1.5.1. Probl 'matiqu l 
Bi n qu d plu n plu d 'tud rapp rt nt d d 1 iti n 
d · 1 pp m ntal organo hl or ' t plu parti cu li ' r m nt du DDT 
du DDE ur la cognition et 1 c 111p rtem nt de nfant her h ur 
ur 1 x p i ti n d ' 1 pp m n ta 1 
mol' ul ur 1 int 'grit ' d fonction en ri Il . Il t pourtant imp rtant d n t r 
2 
que le trait rn nt n ori 1 de in fonnat i n pr nt dan notr n 1r 1111 111 nt 
précède leur trait ment cognitif. Il e t don po ible qu déficit cognitif: 
ob ervé en lien av c l'expo ition développem ntale aux OC oi nt du moin en 
parti relié à d ait 'ration n am nt déficit auditif: 
LI 0 plu bi n qu p u u nt pl r 1 ' tud d 1 int · rit· d 
contaminant n 1r nn 111 ntau p ut p nn ttr 
de révéler d effl t de neurotoxicité ubtil parfoi non d ·cela ble a ec les outil 
clinique la ique d é aluation n ur p ych logiqu . 
Lprmir obj tifdupr' nttraail tdnd plrril 
OC DDT et DDE e t a ait· ration d fonction d 
me urées à 1 'aide de la technique électrophy iologiqu de potenti 
(PEY). Pour e fair nou étudi ron un ohorte d'enfant inuit âgé d J l an mi e 
n plac au Nuna ik Qu 'b c). n rai on d 1 ur a li rn ntati n traditionn Il qUI 
on ntr une imp rtante quantité de c ntaminant en ir nn 111 ntaux 1 nfant 
1 u de cette horte ont x po · à d fort con ntration d 0 t on ti tu nt un 
populati n d int 'rAt d n 1 'tud d la n ur to i ité d 'v lopp m ntal d c 
mol ' ul 
Auvu d lalitt ' ratur ntifiqu qui rapport de f[i t ur 1 
fonction cogniti e nou nou attendon à ob rv r d ait ' ration 
i u Ile ubtil qui pourraient r fl ' t r d att int n ur nale anat miqu ou 
fonctionne lle ou -jacente ré ultant d 1 expo iti n développ 111 nta l à 
mol 'cu le . 
1.5 .2. Pr bi · m tiqu 2 
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Au our d d rnièr ann · e le indic d la nem·oto i it · d po ition in ut ro 
à de 
épidémi 
omm un d 'OP e ont accumul · dan la litt 'ratur 
giqu . 11 c p ndant important de ouligner qu tout 
' tud d ohort 1 ngitudinal r lati à 1 impa t d 1 p P ur 1 
neurod · elopp ment nt été conduit au État -Uni aupr d mm rit · ethniqu 
ou d population i u de mi li u o io 'conomiqu d 'fa ori · e p pulati n 
ont oumi e à d'autre expo ition environnementale t d'autre vulnérabilit · 
pou ant interférer a ec a ociation ob rvé et p u ant influenc r 1 
dé eloppem nt de 1 enfant. Au u d cette littératur il parait donc nti 
d élargir à d population non défa ori ée le connai anc ur 1 on équ ne 
n urod · lopp m ntal d 1 e po iti n pr ·natal au 
organoph ph r · . 
co ne ntration d ' in cticide phor · ela iquem nt dan la 
population gén ·raie marqueur urinaire d ' xpo ition 
pr ' nata le au OP 
bio ur illanc d 
neurop y hologiqu 
ommun ' m nt utili é dan d 
dé elopp m nt la populati n g ' n ' rai eront utili · t 1 
ra 
Bi n qu la p pulati n d 'tud d la 
d ' fa n qu 
po ition d 
ul 
nfant durant 1 
t n urop ychologiqu tandardi ' . 
hort P LAGI oit i u d un mili u moin 
dan la plupart d ' tud nduit au 
nd obj tif nt d b rv r un diminuti n 
u fait d 
ph a 
la coh011 P LA 1 n 1 i n a 
iqu d P 
ritiqu d 1 ur d · 1 pp m nt. 
2 
1.5.3. Pr blém tiqu 3 
En rai on du peu de donn 'e concernant 1 ' impact de l'ex po ition chronique au P 
ur 1 dév lopp m nt de fi nction en ori Il d enfant t parc qu comm 
m nti 1 é aluation d Il p ut p rm ttr d 
mettre né idence d a tt int cér ' brai ubtil non d'cel ab! lor de 1 'va luation 
d fi n tion cogniti le fonction vi uelle eront donc égalem nt inve ti gu ' 
dan 1 pr ' nt tra il n li n a 1 e po iti n au OP. 
L troi ième obj cti f du pr' nt proj t con i t à 'va lu r i 1 po ition pr ' natal à 
de ni eaux commun d OP t a ociée aux fonction Ile d 
la p pulation g 'n'rai n Franc . L bi marqueur d xp ition pr 'nata l au P 
ront mi en r lati n av c 1 core d en ibilité au contra t m ur ' à 6 an h z 
le enfant de la oh rt PELAGIE. 
En rai n d propri 't' n urotoxiqu d 
' tud aya nt montr ' d ait ' rat ion d 
po ition pr ' natal 1onn 
rtain a o iation a D n tion 
molé ule t du fait d qu lqu 
d nfant n lien a 
n n u att ndr à ob rv r 
de enfant . 
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2.1. Ab tract 
Du to their g graphi ati n and traditional di n h in afood and marin 
mammal th Inuit li ing in Ar ti Qu b ar d hi gh amount of 
p llut nt tn luding rgan hl rine p ti id Whil th ad r 
d 1 pm ntal p ticid on child c gnitiv ar Il 
kn wn th ntal po ur to OC(!SS ~;!S ha n t 
b n in e tigat d. Th aim f thi longitudinal a to a th ffi t of 
pr natal and childho d expo ure to r ph nyl than 
(p,p '-DDT) and it major metabolit 
(p,p'-DDE) n i ual pr ing in Inuit childr n in Nuna ik (Arcti Qu 'b . p,p '-
DDT and p,p '-DD rd and 5- and 
li-y ar pla ma ampl rd d 
in 150 childr n at 1 (95% 3 % 12% and 4% . Hi rar hical 
multipl regr w r c ndu t d to determin th a n p,p '-DDT 
r p,p '-DD p and V P wh il c ntr !ling fi r th ffi t f a ri u 
nfi und r tn ludin fi h nu tri nt and th r nt min nt . p,p '-DD 
umbilical cord pla ma w ignifi an tl y rel at dt th amplitud f th 
at the 1 we t contra t (4% . ln addition 5-y ar p,p '-DD pla ma 
ignificantly a r a d N75 amplitud . Th e finding indi t that 
p,p '-DD p b th pr - and po tnatally durin earl hildh d i a iat d 
with i ual pr ing impai tm nt lat r in !ife. 
urot xt ity p,p '-DDT p,p '-DDE Vi ual 
pr ing 
3 
2.2. Introduction 
Organo hlorine p ti id P ) ar id pr ad ntaminant . Th indu trial! 
ynthe ized chlorin camp und were u ed e ten ively in griculture and re idential 
etting from the 1930 to the mid-19 0 . OCP ar includ d in th group of 
nvironmental end rine di ruptor known a per i tent organic p llutant (POP . 
Mo t of them ha been banned under the int rnational tockholm nv nti n due to 
their p r i tence in th envir nment th ir ability to b tore in fatty ti 
high toxicity for wildlifi and human although ome 0 P c ntinu t be u ed in 
indu trializ d and d v loping countri . tudi ha d mon trat d ad r e 
a ociation f th h mica! with human h alth in luding an r ( ohn Wolff 
irillo et Sholtz 2 07· M Gl nn t al. 200 · Multign r t al. 201 O· R mi u 
Hemand z-A ila L zcano-Ponce Weber t D wailly 200 ) a w 11 a m tab li 
(Montgomery Kamel aldana Ala anja t and! r 20 · Pat 1 Bhatta harya t 
Bu tt 20 l 0 immun (D ail ly t al. 2000· H rm z Naw r ka Bory 
Ma Jankiewi z 19 2) and r pr ducti 
During ge tation 0 P can r ach the fetu by cro ing th plac nta ( ala t al. 20 1· 
po ure t th 
fact that th 
trem ly 
mica! on n urod 
um nt d (K n·ick 
to i ant o ur ia br a tfi ding and 
and wat r on umption (Diaz 
ffi of prenatal 
elopm nt pe ially child c 0 nition and 
200 d by th 
brain fr rn arl mbry 1 g1 lifi 
di turbanc . P f mpl maturational 
th r organ hlorin ly hlorinat d 
biphenyl an 1 d t brain damage or rn r ubtl fun tional alteration 
hich are d t tabl arly in lifi and in 1 t r d elopm nt randj an t Landrigan 
2006· Jacob on et Ja ob on 1996). 
4 
In recent decade pr natal po ur to ariou 0 P ha b n r lat d to impair d 
att nti n working rn mory defi it (Puerta et al. 2010 hypor flexia (Rogan t al. 
19 6) poor r ocial p rD rmanc and att ntion deficit hyp r cti ity di ord r 
ADHD) ympt rn (Riba -Fit t al. 2007). Num rou rudi ha focu d on th 
fD t of pp '-DDT and it major rn tab lite p,p '-DD on cognitiv 
n urod el pment. A pr p ti e birth ohort tudy a e ing child d elopm nt in 
pain how d an a ociati n b tween cord pp '-DDE one ntration and rn ntal and 
p ychomotor de lopm nt d lay at ag 13 m nth Riba -Fit t al. 2003 . A 
follow-up tudy of th hildr n 3 y ar lat r r al d an d r impa t f rd 
rum p,p '-DDT concentration on rbal rn mory and p re ptual cor on th 
McCarthy Scale f Childr n' Abiliti (Ri ba -Fito et al. 2 6 . Oth r tu ha 
found vidence of th adv r effect of pr natal xpo ur 
DDT n p ychomotor or rn ntal d elopm nt in 
T rr - anch z t al. 2007) . M r r ently in ut ro DDE 
to ADHD-like b ha ior in a ohort of 607 hildr n ag d fr 
al. 2010. The impa t 
unknown. 
n ory d 1 pm nt i 
P ar found in polar r gi n wh r th y ar arri d fr m indu trializ d and 
d vel ping ountri by marin and atmo ph ri urr nt and bioac umul t d in th 
[! d hain du to th ir lip phili pr p rti Barri t al. 1 
g agraphie location and traditional di t of afood and marin mamJnal Inuit p opte 
living in Canada Ar tic Quebec ar gion called Nunavik ar exp high 1 
of v rai en ironmental ontaminant including rgan hlorin mp und 
D illy t al. 1 · Mu ki al. 2001 . 8 a f mpari n pr natal 
po ure to organo hlorin about two to thr tim high r in Nuna ik 
than in oth r rth Am ri an r gion Mu ki et al. 2001 . Pr natal p ur to 
organ hlorin compound in parti ular P 8 ha b n r lated to ait rati n m 
35 
mo ti nal (Plu qu Il c et al. 20 l 0) ogniti b havioral Bou ch r t al. 20 12) and 
i ual function aint-Amour t al. 2 06). U ing i ual ok d potential (Y P 
r ording (20 d mon trat d impairm nt in i ual brain 
functi hool Inuit hildr n in Nuna ik r lating t po tnatal P B xpo ur . 
am rn thod a follow-up V P tudy in hildr n aged li year 
found no ignificant effect from PCB xpo ur on i ua! pro 
2012 . 
ing Ethier t al. 
calp-record d VEP i a n iti e and non-in a i e 1 ctr phy i 1 gi al meth d 
ommonly u d in pediatrie population t a e th maturation and functi na! 
int grity of brain pro e (Otto 19 7). Ait r tion in Y P amplitud r latency ar 
th ught t r t1 t damag al ng i ual p th a in luding ub lini al ait rati n m 
n ironm ntal ntaminant thi r t al. 20 12 · Ja qu 
al. 2 1 L · Mur ta t al. 1999· aint-Amour t al. 2006). ompar d to beha ioral 
p rfonnan u mg 1 ctrophy iologica l r rding t a 
pr id a rn r dir t rn a ur f br in fun ti n. B au 
maturati n nd inte0 rity f th r tina pti tr t nd i ual rt 
p nd n th 
m a uring 
electrical vi ual activity may pro ide a m r a curate picture f 0 P e po ur 
neur toxicity with the additional ad van tage of rev a ling ubclinical fD ct . 
A r nt VEP tudy c ndu t d in Nunavik to a hild i ual d 1 pm nt in 
r lati n to h avy metal and P B expo ure ( thi ret al. 2 12 found that ord bi od 
f 1 ad and m r ury v re a ociat d d YEP amplitud m 
Il-y ar- Id hildr n. o ignift ant a 
im f th pr nt 1 ngitudinal tud a t a f p,p '-DDT and it 
p,p '- D 111 t bolit p ur ith i ual brain int grity by mining pr nat 1 and 
hildho d ft r P B pp '-DDT and parti ularly p,p '-DO th 111 t 
pr al nt rganochlorin omp und in un ik. B au th Inuit ar p d t 
3 
high amou nt of rn ga-3 polyun aturated fatty acid (n-3 PUF A ) du to th 1r 
traditional a~ d di t and b au n- PUF ar id l r ~ r th 1r 
b neficial roi m i i n d pment and fun ti n (Molloy D yl Makrid 
Ander on 2012· More 2012) expo ure to n-3-PUFA wa adju ted tati tically in 
the data analy i along with ther potential confounding variabl . 
2.3. M thod 
2.3.1 Participant 
A total of2 4 
tudy. From th 
1-a Inuit hildr n fr 111 una ik p rtici at d in an li foll -up 
hildr n 172 parti ipat d in th pr nt P tudy (range = 10 t 
13 year m an ± tandard d iation = 10.9 ±0.6) thi r t al. 2012 for 111 r 
d tail ). The e childr n w r riginally r ruit d und r th 1993- 199 ord BI d 
Monitoring Program which ai111 d to do um nt th 
environmental ontaminant by u ing umbilical cord ampl (Mu kl D wailly t 
Ayotte 199 . Thr group of Inuit 111other and th ir hildren wer in it d t 
participat in th 11-y ar follow-up a m nt ac ording t th following 
at go ri 1) childr n wh had parti ipat d in th n 1r nm ntal ntaminant and 
hild D lopm nt tudy a infant Ja ob on t al. 20 · Mu kl t al. 2 01 ) 2 
children ho had par1icipat d in the Nuna ik Pre chool tudy at age 5 y ar ( aint-
Amour t al. 2006 and 3 hildr n for whom rd bl od ampl w r a ailabl but 
had not b n pr i t d. M th r li ing in th thr lar t Nuna ik 
w re ontact d by t l phon inD rm d about th dur and in it d t 
parti ipat . lnclu ion crit ria w re .0 to 15.0 y ar birth w ight ~ 2.5 kg 
g tation durati n 2: 35 no known n urol gi r clini ally ignifi ant 
d v lopm ntal di ord r and no u of m dicati n at th ti me of t ting. A mat mal 
int rvi w wa ondu t d at th tim of te ting t t in[! m1ati n ab ut t ba 
drug and al ohol u uring pr gnancy and to do um nt p t ntial nfounding 
7 
varia bi uch a quality f parental int Il ctual fun tion and ociod rn graphi and 
p ych ocial fact r . Written infonned con nt a btain d from on p r nt f 
participant an rai a nt wa obtained from ach chi ld . Th r 
w re appro d by the thi ommitt e of Wayn tate Uni v r ity La al Uni v r ity 
and aint-Ju tin Ho pital. 
2.3.2. Vi ual E oked P t ntial 
A d rib d in d ta il in thier et al. 20 J 2) a ta nd rd pa tt rn r p 
procedure wa u d. V rtical inu oidal grating ith a patial fr qu n y of 2.5 
ycle p r d gree wer pre ented u ing Pre entation® oftware (Neurob ha ioral 
Sy tem lnc. an Paolo A) at a rev r al rat of 1.1 Hz at four i ual ontra t from 
high to low vi ibility i .. at 95 30 12 and 4%. ntra t wa d fin d according t 
the Michel on formula to k p the rn an luminan 
minimal luminan 1 maximal luminan + minimal luminance x J 0 . ti mu li w r 
pr ent d to th hildr n bino ularly fr m a di tan of 57 m in a dimly lit ro rn 
24° x 24° of i ual fi Id . Th p rim nt r a blind t parti ipant in[! rmati n. 
hildr n w ntrat n a mail r d dot located at th 
reen. Th EOG ord d from th outer 
ey h rizontal EOG) and abo e and below th 
calp-rec rd d r th occipital central it z d n ation a rding th 
International 1 20 y tem) with an Ag- Ag tr d u ing ftwar 
(ln tEP Inc. Montr al and ground 1 ctrod w r lo t d at 
th frontal ntral it Fz d ri ati n a rding to th International J 20 y t m 
and n th ly. lm dan 5 k.Q . 
) ignal a amplifi d and band-pa filt r d at 0.1 - 100 Hz. 100 
trial w r r c rd d at a h ontra t. Pa tt rn · r V P w r 
timulu on t and a rag d w p tim 500 rn · pr - timu1u d 1 y 5 m · 
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ampling rat 1000 Hz). Trial in which the re pan a high r than 75 ~V at any 
r c rding ite (horizontal EOG vertical OG or Oz) w r r ject d befor a eraging 
to eliminat o ular and mu ular artifa t . Th fi Il ing tandard P camp n nt 
amin d: N75 n gati d fl ti n at ::::: 75 m aft r th timulu 
(p itive defl ction at ::::: 100 111 after the timulu n et) and N 150 n gati e 
d flection at ::::: 150 rn after the ti111ulu on t) (Od 111 et al. 2004 . For ach 
camp nent the lat ney i.e. the time in m fr m timulu on t to th large t 
amplitud of a po itive or negative defl ction wa ca leu lat d a weil a the amplitud 
(re pon e inten ity in ~V) wa calculated from ba li ne to p a k. Ali EEG anal y 
w r p r.D m1 d with Analyz r 2 oftwar (Brain Produ t lnc. Munich G nnany . 
2 .. 3 Biologi al m a ur 
0 cum ntation f pr natal xpo ur rai nt organic pollutant a 
a ailabl from th rd BI od M nit nn Pr gram . Th anal rB rm d at 
th Laboratoir d Toxi ologi 1 PQ hi h i a r dit d b th an dian 
A ociation for Environmental Analytical Laboratorie . Detailed analytical and 
quality control procedure have been de cribed previou ly (Boucher Ba ti n 
Mu ki et al. 20 l O· Boucher Ba ti n ai nt-Amour t al. 2 1 · Bouch r t al. 
200 · Muckl et al. 2001· RJ1aind Le ali i D wailly t Ayott J 99 . The 14 
m tpr al ntP B 12 13 15 
156 170 1 0 1 3 and li organo hlorin p ti id or th tr m tabolit 
(aldrin a- hl ordan P-chlordan p,p '-DDT p,p '-DD H B P-H H 
n na hl or Ir n -n na hl r hl rdan r m a ur d in puri fi d pla ma tra 
u ing high-r oluti n ga hromatography H 1 tt-Pa kard HP5 OA ith t 
apillary column tt-Pa kard Ultra 1 and Ultra 11 and dual n 
aptur t r . P B cong n r 15 a u d a an indi at r ft 
b au it i highly corr lat d t al. 20 l) an i 
c n ider d an ad quat mark r f p ur to n ir nm ntal P 8 mi tur 
t al. 2003). Total Hg on ntration r d t rmin d in umbili al 
y tt 
rd bio d 
ampl u ing cold vapor atomic ab orption p ctrometry (Pharmacia Mode! 120). 
Blood Pb lev 1 were det rmined by graphite fumace atomi ab orpti n with Zeeman 
background correction (P rkin El rn r rn del ZL 41 00). conc ntrati n wer 
d termin d by indu ti upl d pla ma ma n a P rkin 
El rn r ciexEian 600 in trument. The limit f d t cti n (L 0 ) w r .2 ).lg/dL fi r 
blood Hg and Pb 0.1 ~tmoi/L for and 0.02 ).lg/L for al i P B congener and 11 
organochlorine p ticid r th ir rn tabolit aldrin a- hlordan ~- hl rdan p,p '-
DDT p,p '-DD H 8 ~-H H m1r i -n na hl r Iran -n n hl r 
y hlordan ) in pla ma. Do o ah OH an imp rtant rn ga- fatty 
acid wa rn a ur d in pla ma pho ph lipid at th Uni r ity f u lph Lipid 
Analytical La bora tory 8.J. Holub) a de crib d in Ja qu t al. (20 11). 
Child expo ure wa mea ur d thr ugh a nou blood ampl 2 mL at 5 and 1 1 
y ar on the day of t ting. n entra ti on of PCB cong ner and 1 1 organo hl orin 
p ticide or th ir rn aldrin a- hl rdan ~-chi ordan p,p '-DDT p,p '-
ODE H 8 ~-H H m1r hl r Iran -n na hl r hlord n w r 
rn a ur d 111 pla ma tra t by ga chr mat graphy 1 P 5 n Il Plu 
quipp d with a 3 -rn 08-5 J&W i ntific) and HP 5 90B ma trom t r 
Agil nt). ompound wer automati ally extract d from th aqu 
lid pha xtra than . 5 J..tg/L D r ali P ng n r and 
OP pt for P 8 52 LOD = .15 J..tg/L . T tai 1 g Pb and 
determined in whole blood ample by ICP-M P rkin lm r ci x 1 n 6000 1 P-
M in trum nt for Pb and Se· P DR Il in trument fi r Hg . LOD w re 0.002 
~tg/dL fi r Pb .1 ~tg/L for Hg and . 9 J..tm 1/L fi r . DHA a rn a ur d in 
pla ma pho ph lipid u ing th am pr dur a d rib d ab rd 
pla ma mpl . Wh n r h mica! analy i yi Id d a r ult a alu 
quai to half th limit f d t cti n of th ana lytica l rn th d wa nt r d in th 
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data ba . Ali rgan hl rin c mp und xpr d n a lipid b i fi r b th 
pr natal and hild po ur . For eith r prenatal r hild p ur 0 p that w r 
n t d te ted 111 m r th an 40% f the am pl that i aldrin a- hl rda ne ~-
hl rdan ~-H H and mir lud d in th . Thi 40% 
rit rion i ba d on th pra ti of th nt r [! r Di ontr 1 and Pr ntion 
din et al. 20 · Wang Jain Wolkin Rubin t N dham 2 
2.3.4 n[i unding fa t r 
Ba d on our pr i u V P tudy (Ethi r t al. 20 12) th fi Il wing pot ntial 
onfounding ariabl w r xamin d: child g nd r ag and h moglobin 
at t ting tim br a tfi ding duration m t rn 1 1 f du ti n 
tatu of th primary ar gi r H lling h ad 1 75) 
mat mal bing durin 0 pr gnan y 
al ohol p r o a 1on mat mal drug and tobac o u 
/n ) > 5 tandard drink of 
during pr gnancy (y /no . 
Additi nal p t ntial nD und r in lud d pr nata l and urr nt p ur t th r 
n ironm ntal ontaminant n t ha a n gati 
i ual proce ing or hild d in thi p pul tian 
thi r t al. 2012· Plu qu Il c t al. 2010· aint-Am ur t al. 2 6. Th maj r 
fi h nutrient 1 nium and OH al o xamin d OHA b ing w Il kno n [! r it 
b neficial impa t on i u 1 y t m d lopm nt rti r t int- m ur in pr 
Ja qu t al. 20 Il . B cau xychlordan i -n na hl or tran -nona hl or and 
P B 153 w r highly orr lat d with p,p '-DDT and p,p -DO (r rang : 
th w r not in lud d in th r gr i n mod 1 to a id multi lin arity. 
2.3.5 tati ti al an 1 
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B au e the amplitud of om YEP component i by definition negati e (i .. N75 
and N 150) th ana ly w r ndu t d n th ab olute va lu avoid any 
ambiguity and fa ilitat th int rpr tati n f th D ripti 
tati tic of th chi ldren contaminant examin d for potential 
outlier and kewed di tributi n . Non-normally di tribut d variabl were log-
tran formed. Pear on corr lation wer then computed to examine th pattern of 
correlation betw n th contaminant m a ur d at birth and at th tim of t ting. 
The fi llowing 3- t p el ction trat gy wa u d to r trict th numb r of multipl 
r gr ion mod 1 in order to minimiz Typ 1 rror. Fir t imilarly t th m thod 
u d by thi r t al. 20 12) a h V P mp n nt fi rb th lat ney and amplitude a 
ted u ing r p at d-m a ur analy i of arian A) in hi h th fi ur 
el of i ual ontra t (95 30 12 and 4% rved a a within- ubj t rn a ur and 
th contaminant of int r t (DDT r DD at both ord or 11-year m a ur m nt a a 
ovariate. If th main or int ra ti n i ual ontra t 1 ntaminant a 
ignificant (p < 0.05) th YEP a th n ubmitt d to th n xt p whi h 
c n i ted of running Pear on correlation b tween the contaminant and th 
dep nd nt ariab l at each contra t 1 vel. Wh orr lation t p < 0.2 
multipl lin ar regr ion wa ondu ted. Thi n m thod yi lded a total of 
i n md 1 . 
Multipl lin ar r gr ion analy e w r 
pr c dure u ed by Jacob on et al. 20 
ea h ariab l r lat d 
conduct d following th hi rarchical 
1 am ng th abov -d rib d c ntr 1 
f int r t at p < 0.20 a 
n anal 
an a h potential nfi und r wa th n ent r d tarting nfi und r 
howing the high t orr lation with th outcome and pro ding to th c nfound r 
h wing the n t high t rr tati n a r tain d in th mod 1 
if it inclu i n chang d the a o iati n ( tandardiz d r gr i n o ffi i nt b tw n 
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th 0 P ariabl and th V P outcome by at 1 a t 1 %at ntry. Th 0.20 alpha 1 
and 10% change criteria wer ba ed on the w rk of Maldonad t Gr nland ( 1993 . 
ook di tance w calculated for the final r gre ion mode! to detect pot ntial 
influ ntial point u ing a eut- ff of 4 x pin wh r p i the number of pr dicter and 
n i th numb r of ubj ct in the mod 1. A n iti ity analy i th n onduct d b 
r -running the rn del omitting parti ipant with influ ntial point . Th mod 1 wa 
on idered to be unduly influenced if the beta for a contaminant f inter t chang d 
by rn r than J 0% without th influ ntial point . Ba d on the rit ria n 
parti ipant w r e lud 
fr rn ea h rn d 1 a rn in d 
r idual feil between -3.5 and 3.5. 
2.4. Re ult 
i n analy i . Th tandardiz d r idual 
k fi r m d 1 fit. Il f th t nd rdiz d 
Childr n with abn rm 1 i ual a uity (~ 2 /3 on th Sn Il n E h rt) w r e lud d 
fr rn th analy i f r th f llowing r a n. Abnormal a uity i mainly r lat d t 
r fra ti n rror in th f u ing f light n th r tin . In th th r v rd , if i i n i 
rre ted ' ith adequat , vi ual a uity b m in tantly n rmal. B au 
r fra ti n error ha dra tic n VEP (lat n y i d and amplitud 
d) it i n t p ibl 
fait rati n 
n d ta in th lit ratur 
i ual cuity. A r ingly w did not fi nd ny n abn 1mal i ual 
a uity and ex po ur or a differ nee of ont( minant c n entration b 
an parti ipant ith ut gl . Thu f th initi 
f 172 parti ip nt 21 hildr n lud d fr m th n 
rit ria and n wa k ndin 0 in a fin 1 ampl f 
15 lid parti ipant . B au th VEP r ult r p rt d d n t in lud parti ip nt 
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v ith apparent i ual a uity d fi it any i0 nifi ant a iati n in th pr nt tudy i 
th r for re ling OCP ub li ni al ne ur t xi ity. 
D riptiv t ti ti parti ipant ar pr nt d in Tabl 2.1. M t of the 
chara teri ti f th 15 VEP tudy parti ip nt did n t dif~ r ignifi antly fr rn th 
144 remaining childr n who w re part of the 11-y ar f llow up tudy, pt f r th 
elenium prenatal exp ure and for marijuana u e du ring pregnan y (Table 2.1 ). Girl 
and b y were equally repre ent d in th ample (5 .7 o/( girl 49 . o/( b y ). M dian 
brea tfe ding dur tion wa month . Of th moth r 1 .1 o/( r p rt d mokin durin o 
pregnancy on a regu1ar b i and 49.2o/( r p rt d n uming al hol during 
pregnancy. 
2.4.1 ontaminant and nutri nt ·po ur 
A pr ented in Table 2.2 intercorr Jation b tw n cord blood and Il-y ar bi o 
on ntrati n rang d fr m mod rat to high. lnt r rr la ti n b t n p,p '-DDT 
and p,p '-DD re mo tl y mod rat r rang : 0.42 . 71 · rn di an = 0.4 . n th 
ether hand, oxychlordane i -nonachlore tran -nonachlor and P B 153 w r 
moderately to highly correlated with p,p '-DDT or p,p '-DDE atbirth (r range: .57-
0. 9· median = O. 7 ) and at Il year (r rang : 0.54-0.94· m dian = 2 . 
Organochl ri ne comp und one ntration (p,p '-DDT p,p '-DD hl rdan i -
nonachl re tran -nonachlore and PCB 153) mea ur d at birth w re weakly to 
m derat Iy c rr lat d with 1 1 -year rgan hlorin c mpound con entration 
rang : .41- .57· m di an = .4 . 
M an concentration and rang f pp '-DDT p,p '-DD P B 15 Pb and Hg a 
el) a nutrient ar r port d in Tabl 3. p,p '-DD wa D und in ali umbili al rd 
nd childh od pla ma ampl f 
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umbili al c rd ampl and 69.4% of pl ma ampl at ag 11. M an p,p '-DDT 
on ntration at birth and ag 1 1 w r 24.45 and 6.93 ~tg/kg pla ma lipid 
r p cti ly. M an pp '-DD n ntrati n at birth a 5 9.27 h r a p,p '-DO 
one ntrati n at g 11 w re approximat ly half of th alu at 26 .54 ~g/kg 
pla ma lipid 
2.4.2A o iati n fpp'-DDTandpp-DD 
Multi ariat lin ar r gre ion analy ondu t d to amm th a ociation 
b tw n ntaminant and VEP by taking ac ou nt f th control varia bi accord ing 
a hang -in- timat approa h m th d ti n .D r d tai! . nly final 
r gr ion mod 1 with a p- alu < 0.2 ar h wn in Tabl 2.3. Aft r adju ting .D r 
onfound r umbili al cord p,p '-ODE pla ma on ntration a ignifi an tl 
a o iat d with in rea ed N 150 amplitud at th w t c ntra t (4% ee Figur 
2.1 A). The ~ coeffici nt indi at that an in r a f n 
logarithm unit i a ociated with an incr a e in amplitud of 0.72 ~V (i. . .2 D). 
Pr natal p,p '-ODE ex po ure wa al o a 95% 
contra t lev 1 but that ffect feil hort of tati tical ignifi ance. No a ociation wa 
ith urr nt p,p '-DDT r p,p '-DD pla ma 
n id ring the important i ua! y t m r rgani ati n 
f !ife and knowing th gr at r vuln rability t 
d 
aloaltrll-yar P . Thu bau th 
urring during th fir t 
n urot i in ult during 
p ri d uld 
5 y ar in a ub ample of th hildr n n = 56 ta king part in th EP foll 
up tudy we c nducted further analy t a th a o iati n b tw n p,p '-DDT 
and p,p '-DDE c ncentration at pr hool ag d and V P m a ur d at age 11. Of 
n t th V P r pon e of the 5 chi ldr n ith r in t 1111 f ampl itud or lat n 
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wer c mparabl to tho f th th r chi ldren in th ampl > 5 . Multipl 
aled that 75 arnplitud at mid- ntra t 30 %) wa ignifi ant l 
d with increa ing p,p '-ODE pla ma on ntration at ag 5 Figur 2. 1 8). 
Th fficient indicat that an incr a e of p,p '-DD conc ntrati n of n 
logarithm unit i a o iat d with a d cr a in amplitud n th rd r f 1.44 ~L . 
lnt r tin ly p,p '-DD n ntr ti n at ag 5 ry Il pr di ted by rd p,p '-
DO on ntration and br a tti ding duration . rd p,p '-ODE tandardiz d ~ = 
.43 p < 0.0001) and brea tti ding durati n ( tand rdiz d ~ = 0.5 
a ou nt d tl r 54% of the total varian in pla ma p,p '-DD at age 5 wh r a 5-y ar 
p,p '-DDT ne ntrati n ry Il pr di t d b 
( tand rdiz d ~ = 0.52 p < . 00 01 but n t at al i by br a tfi ding dura ti n 
( tandardized ~ = 0.14 n ). 
Th aim f thi tud t a th pot ntial n ur t ic imp t f pr natal and 
hildh d xp ur to rgano hl rin p ticid n i ual pro ing in hildr n. 
ft r ntr lling for th intlu ne f ocio onomi fact r other n ironm ntal 
ntaminant and nutri nt HA v ti und 
r Jation t i ual proc ant a ti und b t n 
p,p '-DD pr natal and hildho d expo ur and V P r pon at ag Il y r . 
Pr natal p,p '-DO ignifi antly a iat d with d Nl5 
amplitud at th low i ual ntra t wh r a p,p -DD 
5 y ar whi h mainly r fl cumulati pr natal and infan y a 
igni fi an tl y r lat d to d r a d N75 amplitud . n limitati n f ur tudy i th 
multipl mpari n 1n anal th at 
rr ti n 111 th ft Il t f r pid mi 1 gi 1 tudi hi h 111 
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r ult in Typ 2 rr r . A a ann lud th p ibility that m 
of our ignificant r ult ar du t rr r). 
Fun ti nat (Bradl y t Fr eman l Liu t Maur r 1999) and 
nat mi al (d urt n et ar y 1 J· Hutt ni urt n ar an d r 
p ri d L 19 2 d ta indi at that i ual pr d p fr m th 
and only r a h an adult-like tat at appr ximat ly t 9 y ar f ag . ur r ult 
therefor concur with the body fe id n indicating greater brain vu ln rability t 
taxie in ult during pr natal and arly childh od p riod (Grandj an t Landrigan 
2006· Ri t Bar n 200 . lnd d t xi with nt 
und lopm nt can r ult in brain alteration 
ha n a matur brain (Grandj an t Landrigan t 8 ron 
20 top during th p rinat 1 and art hildh d p riod th 
p riod app ar b a ri ti al tim for p,p -DDT and p,p '-ODE xp ur . p p -DDT 
and pp -DDE ar r nd erine di ruptor and are report d t ait re trog n 
andr g n and thyr id fun D nz 7· Fa mir ro uill tt 95· 
ra t 1. s· 
Mo cia ox t Britt n 19 · T 1 imp rtanc id 
hormone for arche trating the complex temporal and regional pr c f br in 
de lopm nt including c Il pr titi ration migrati n diffi r ntiation 
19 H wd h Il 2 2· P rt rfi Id 
Thomp n t P th pp -DDT and pp -ODE a iati n with i ual 
function may r 
lbom 2 
f pp -DD 
itability. Thu 
itability Da i Fi Id 
part fr with ndo rin fun 
dir 
r lat t 
ltag 
ding t 
h rw d t Willi m n 2 
indu 
hann 1 
araha hi t Haa 
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1967 . Thi may al occur by int rD ring with K + and a+ tran port ro n ural 
rn mbran ia inhibiti n Mat umura t N rah hi 1971 · Mat umura 
Patil 196 ). The hyp re itability tat 1 ad t dif~ r nt n ur t 
in ludin0 p pt ti Il de th . 
T our knowl dge nly one tudy ha a e 
DD ur in early childho d (Ri a t al. 
p,p '-DDT in mat rnal milk r 
lat n y at ag 12 month . How 
mea ur d in hildr n 
r id n th partial c rr lati n o ffi i nt 
Ri a t al. only a 
a ociat d with p,p '-
tudy pp '-DDE and 
ignifi antly rr lat d ith 
ntr 
ntr lling for DHA 
ag and ar a f 
ignifi ant. ur 
rn f int r t. 
rn a ure of amplitude only latency wa con id r d . B cau rn 
xpo ure and VEP in th pre nt 
at mid- and 1 w- ontra t 
di ffi r nt c n tra t t a 
p llutant . 
ur r 
In th urr nt tud p,p '-DD .. wa a iat 
P amplitud . ln fa t th alp-r 
th itatory and inhibitory p t ynapti 
niz d acti ation of thou 
b th th numb r f n ur n 
r th n d t u e a 
in th d 
ith b th in 
ignal r ult fr rn a ummati n f 
nd g n rat d by th 
ifically V P amplitud 
ni zati n f th 1r 
a ti i ual timulati n Lu k 2 ur r ult 
rganizati n n 
ugg 
that p,p '-DD ait r th ti n in 
nt maint 
primary i ual c rt x (V 1) a ti ity and i r lat d t th inti m1ation ndu ti n tim 
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from retina to V 1 (Di Ru o Martin z S r no Pitzali t Hill yard 2002· Di Ru 
al. 20 5· Saint-Am ur hr der et Fox 2005) and that th P 100 and N 15 
ompon nt ar d p ndent n b th triat and xtra triat ar a acti ati n Di Ru o t 
al. 2002· Di Ru o et al. 2005· aint-Amour t al. 2005). th 
a ciati n f pr natal p,p '-DD expo ur with N 150 ait ration ugg t that th 
pp '-DD impa t t nd xtra triat tructur . B au e th i ual ort x 
und rg imp rtant r tru turati n b t n th mbr 1 gi p ri d and th fir t fi w 
y ar of lifi maint du t 
vi ua l environm nt (Hutten! ch r et al. 19 2) our finding upport th conc pt of 
gr at r uln rability to t xi ant xp ur du ring ri ti al p ri d of br in pl ti ity. 
Du to the high int rcorr lation betw n p,p '-DD r pp '-DDT and th r 
rganochlorine compound the r p ctive a ociati n with each of th e mp und 
tati tically difficult todi ociat . lnd ed VEP ait ra ti na ociat d with p,p '-DDE 
r natal p ur al but al o ttributabl th r 
rgan hl nne mpound . ln dditi n b au f th ng half-lifi f th 
nt minant (i. VEP ait ration a iat d ith pp '-ODE pla ma 
ne ntrati n at ag 5 year c uld be attributabl bioaccumulative xp ur to 
rgan chlorin comp und from infan thr ugh br a tfi ding and th traditional 
marin di t. lt i not orthy th at rd P 8 15 igni fi an tl 
rr lat d with N 15 amplitud ugg ting that th 
a i tion betwe n th and ord pla ma p,p '-DDE i not m diat d b 
P 8 xpo ur . Thi r ult c n ur with thi r t al. 2 12 wh u ing th am 
data et a th pr nt tudy fi und no ignifi ant a iation b tw n prenatal (or 
p tnatal) xp ur t P B 153 and V P r pon at ag Il ar . 
Al th ugh p,p '-DDT wa bann d in many un tri a fi d 
m 1 ul in th pr nt tud in un art 
rd and hildh od pla ma ampl r p ti ly. M 
ag th p,p '-DDT 
Yo nd 7 Yo f 
n r du t 
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p,p '-DDE wa d t t d and qu nti ti d in 100% of pla ma am pl . Our tinding 
ugg t that th p,p '-DO n t p,p '-DDT po ur pr nt in 
Nunavik are capabl fait ring i ua! proc ing d elopm nt. R garding p,p '-DDT 
it i important t n te that th data di tribution may have b n bia d by th fact that 
about 30% of th data a und r th d t ction limit 1 el. In thi a alu quai 
t half th limit of d t tian f th analyti al m th d h afD t d th 
ariance the mean and the di tribution of the data. Although th k w d-di tribu tian 
criterion wa re p cted thi proc dure may have affected ur r ult and may explain 
wh y no a ociati n wa found with p,p '-DDT. Another factor that may ha e affected 
our re ult th a priori x lu ion of participant ho w r pr matur r of lo 
birth weight .lnd d th re i a po ibility that th lopm ntal di ord r 
r in th au al pathway betw n xp ur and V hi h may ha 1 d to an 
und r timati n f th a o iation . Our d ign did not ali w t ting thi hypoth i 
n fi Il w-up ndu t don th lud d parti ip nt . 
R nt biomonitoring r port ali omparing Nunavik ne ith tho e in 
th g nera! populati n. Data from th R pori on Human Bi 111 ni/orin if 
Environm niai h mi al in anada, btain d b t n 20 7 and 200 indi at that 
the p,p '-ODE geometrie m an f th Can dian popul ti n a d 20- 39 y ar wa 
94.6 ~tg/kg pla ma lipid (H althCanada 2010). imilar exp ur w r mea ur d 
from 2003 to 2004 in th U .. population (CD 2 09) including ag gr up from 12 
t 19 y ar old hi h i mor omparabl to th pr nt 11-y ar bio d mpl . Th 
p,p '-DD geom tri rn an in thi U . . population a 105 ~g/kg pla ma lipid or 
43% lower than that fou nd in 11-y ar-old in Nu na ik ( 1 5.25 ~tg/kg pla ma lipid ). 
Although eord and 5- ar- Id bi od one ntration ar n t a ailabl 
anadian g n rai p pul ti n i t i rth th at th p,p '-D 
m a ur d at age 1 1 ar Ill ur tudy n· p nd nt il f 
th U. 12- 1 -y ar- Id p pulation 7 ~t g/kg pl ma lipid . 5o/c ntid n 
interval = 123- 24 ~g!kg pla ma lipid . Th data ugg t d that ar und 25% f 
50 
th g n rai population may b xpo d t p,p '-DD ne ntrati n in th rang of 
th fou nd in Nuna ik. Of not p,p '-DDE imil r 
n low r than c rd cane ntration D und in t ai. 2 13· 
Patay a t a l. 2013 · Qu uri Bi h ng t Fu 2 
Ob bard 2009· Va lvi et al. 20 12). ln ath r ward many p pula ti on may b 
t p,p '-DDE c ne ntrati n uffici nt to p tentially impair th dev 1 pm nt f i ual 
pr c ing. 
p ur b th pr - and p tnatall y during th 
f li~ may impair i ual pr 
thi i th fir t tudy t d 
d t 
in 0 in nt hildr n. T ur 
ub lini al Ill i ual 
p ti id thr ugh ut th ir hildh d 
d pm nt. Alth ugh thi d fi it i ub lini al, it m r fl t n ur n 1 in ult nd 
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301. Ab tract 
Ba kground : rai tudi ugge t that p ur to organopho phat ln ti id 
OP during pr gnan y impair n ur d lopm nt in hildr no 
Objective : We e aluated a ociation between biomark r of prenatal and po tnatal 
OP expo ure and cognitiv function of 6-y ar-old in a Fr n h longitudinal birth 
cohorto 
M thod : ln 2002-20 6 the PELAGIE moth r-child h rt nroll d pr gnant w m n 
from Brittanyo For a random ub ohort w m a ured n 
m tabolit DAP of OP in n mat rnal urin ampl 
g tati on and in on unn am pl c Il t d fr m th 
ale tl r 
admini t red at 6 y ar to va luat gnitiv fun tion n=23 J 0 Lin ar r gr 1 n 
mod 1 c ntrolling D r fa t r ln luding mat rnal int llig n and th H 111 
b r ation for M a ur m nt f th n ir nm nt w r LI do 
Re ult : WISC-IV core w re not ignificantly a ociat d with pr natal or childho d 
t tai DAP metabolite 0 Wl 
a o iati n ith th high 
111 tabolit D (5 05° 5% 
mat rnal urinary 
J: 1003 for > 
ignifi antly high r in 
of di thylpho phat 
<L hil 
Wl working 111 mory or wa ignifi antly low r in a o iation ith th high t 
urinary conc ntration ofD metabolite at age 6 y ar - 30 ° 95% 1: - 70 - 06 tl r 
> 1 1. 1 nm 1/L 
on lu ion: Thi tudy tl und no id n that pr natal OP po ur ad r ly 
fun tion in -y ar- Id p rh ap b au f th high r p pula ti n' 
o io nomic tatu than in previ u tudi th ugh oth r cau al and n n- au al 
xp lanation ar al o po ibl . The negati 
con urr nt D urinary cane ntrati n r qu ir 
in e tigating hildho d OP po ur . 
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a ociation b tw n WI cor and 
r pli at i n by 1 ngitudinal tudi 
74 
3.2. introduction 
Organoph phat in ti ide (OP) are u ed on con ntional agri ultural rop and 
t rinary purpo . In Franc th chemi al hav b n found in 
di tary product (Nougad r t al. 2012 outdoor air Air Br izh 2 12 and indoor 
en ironm nt · r idu ha t d jn h u Blan hard 
Moma ta 2006b· Fen k Lu N gr te et Ga l in 2 13· Morgan t al. 2 05 and 
indoor air (Bouvi r t al. 200 b) and m a ur d on th hand of both hildr n and 
adu lt (Bouvier et al. 2006a). Accordingly xpo ur to OP i thought to occur ia 
dietary intak (Lu t al. 20 · Oat Braun 
dire t contact from dome tic u e and pr imity praying ar a . Num r u 
bi logical m nitoring tudi how that OP expo ur wid pread among ch ildr n 
and pr gnant wom n (Bradman et al. 20 ll · Bradman t al. 2005· a torina t al. 
20 10 . Th finding of P in amn i ti fluid and m nium fr m n 
t al. 2003· Koutr ulaki t al. 2 14· Whyatt t Barr 200 1 ugg 
ar expo ed t th babi and t ddl r d t 
OP ding (B di t a l. 2 13· W ldon t al. 2011) and r p at d hand-to-
mouth b ha i r. 
OP in cticide ar w 11-known ant ta 200 · 1 tiUn L in 
idl r 2006). At high d e th e ch mi al inhibit ac tyl ch lin t ra and thu 
r ult in a buildup of a tyl holine in ynapti junction . At do 
ac ty l choline t ra in animal indi at that 
r duce n uronal ur i al and diffi r ntiation and influ ne n n-cholin rgi 
bio h mica! p th a 6· lotkin Tat R d Levin 
a iati do f P ith nt i urr ntl und r 
a ti In tig ti n. B au th brain i m r uln rabi i in ult during 
maturati nal and d lopm ntal prOC(!SSieS randj an t Landri 0 n 200 · Ri 
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Baron 2 0 p rinatal and hildh de po ur ma 
u c ptibility t n urotoxicity. 
ind of high r 
e rai pid mio! gi al tudi r p rt a o iation n p rinatal P po ur 
and ad r e neurod lopm ntal utc rn among childr n nzal z- lzaga t al. 
2013). U ing que tionnaire-ba da e ment of o upational xpo ur tudie r port 
that children xpo ed in utero to OP in their mother workplace app ar to ha 
impaired vi ua! memory (Handal et al. 200 · Harari et al. 2010 and alter d rn t r 
functi n (Grandj an t al. 200 ). Longitudinal birth hort tudi u ing mat mal 
r port that pr n tai OP ·p ur ha b n a iat d ith 
po r r r fl x m n wbom ( ng 1 t al. 2007· Y ung t al. 2005) m ntal and 
p y homotor d 1 pm ntal d lay in childr n (Eng 1 t al. 20 ll· 
2 07· LI op t al. 2 J · Rauh t al. 2006) low r o ial ki li (furlong t al. 20 14· 
Han da! t al. 200 ) d r a d int Il tuai fun tionin (8 u hard t 1. 201 1 · ng 1 
et al. 2 Il· Rauh t al. 201 J and high r rat of hildr n wh r n po iti f 
ymptom of attenti n d fi it/hyp ractivity di ord r (Mark al. 20 l 0 . Th 
longitudinal c h rt tudi wer ali ondu t d in N rth Am ri a and d pit th 
ariety f th neur de el pm ntal t t u d in th e tudi th y ha 
am c nclu ion : pr natal OP xpo ur may be a ciat d with d elopm ntal 
neur toxicity. 
Th aim f thi tud m tigat th a iati n b tw n pr natal and 
p tnatal OP xpo ur a d with urinary bi mark r and gnitiv 
1 pment in 6-y ar-old hildr n from a urop an longitudinal tudy. 
3 .. M th d 
3.3 .1. P pulati n and tudy ar a 
7 
Th PELAGl c h rt which includ d 3421 pr gnant wom n nr Il d b t n May 
2002 and F bru ry 2 06 in Brittany (Fran ) wa tabli h d to a th p t ntial 
impact of environm ntal and o cupati na! 
child de elopm nt. Brittany i an imp rtant r n h agri ultural r gion with 65% f 
it ar a dev t d to agricultur in 2006 in particular maiz grain and g tabl 
Agr t Br tagn 2 7). Pr gnant nr Il d b fore 19 we k 
from th 
arly i it D r pr natal 
their h m addr 
di tary habit fi h fruit nd g tabl dairy 
and lifl tyl . M t r p rt d f in 
pr gn n y (P tit t al. 2 12). 
ffal and br ad 
ntr 1 pr du t during th 
A ub ohort f 601 w men 1 % of th t tai hort wa rand ml y [! r 
biologi al a ay fr m the hort m mber who ga birth t a li -b rn ingl t n 
n r t al. 2 1 1 . For the pr nt naly i lud d ub h rt m mb r if 
th hild g tati nal ag at birth wa < 5 hild und rw nt n natal 
ho pitaliza tion r r u itation or had h pogly mia ra 5-minut pgar or <7 at 
d li ry · if th hild a diagno d with g neti an mali · or th hild 
di d aft r birth r th ar t th tim f th tud 
b rn b fore pt mb r 2 03 . Thi 1 ft 477 ligibl famili . Am ng th m 
ab! to onta t 373 famili and in it th m to p rti ipat tn th 
aminat i n (b for th y ar and m nth f 
ag . Fifte n hildr n had air ady und rg n n ur p g i 1 m inl ti r 
p h therapy and w r thu ex lud . An th r 11 5 famili r fu parti ipat 
mo tl y b cau of la k f ti me. The participa ti n rat a 65 Yo (243/373 famili 
uld parti i ant 2 1 f th m th r had pr natal urinary 
ampl a ailabl . t th tim Il m th r 
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complet d additional qu tionnair about th ir 6-y ar- Id hild n 1ronm nt and 
h alth . The tudy ubj t ga inform d on nt b ~ r parti ipating in thi follow-
up tudy and the appropriat Fr n h ethic ommitt ppr d ali tudy procedur . 
. 3.2. M a ur rn nt f P p ur 
At nrollm nt pr gnant wom n w r a k d to coll ct at hom th fir t-morning-
oid urine ampl into 10-mL vial (conta ining nitr1 a id to pr nt bact rial 
multipli ation). Th y r turn d th urine ampl to th r rat ry by lo al 
mail in a lf-addr ed pr - tamp d packag . At r am pl froz nat-
20 °C until hipment to the analy i laboratory. hildren at ag 
pr vid the fir t-m ming- oid urine ampl hich wa pro id d t 
t th tim of th h rn it. ir t-m rning- oid urin ampl n b cau 
th y ar mor c n ntrat d than urin ampl oll t d at th r tim Barr t al. 
2005. 
On unn ampl fr m a h moth r and n from a h hild r anal z d fi r i 
n n pe ifi dialkylph phat 0 P m tab lit f num r u P in ti id 
(diethylpbo phate (D P) diethylthiopho phat (DETP di thyldithiopho phat 
(DEDTP) dim thylpho phate (DMP) dimethylthioph phate (DMTP) and 
dim thyldithi pho phate (DMDTP)). Th ch mica! analy w r p rfi nn d by the 
LABO ~ A ln titut Pl uzan' Fran ) ith olid-pha tracti n P and liquid 
hromatography- tro pra i nization tand 111 111 
111 th r ampl 10 mL) r analyz d in 20 and the childr n 1 mL in 2013 
ith impro d quipm nt. 
7 
The limit of quantification LOQ) for the h mi al analy f mat mal unne 
ampl wer 1.25 l.7 0.02 0.2 1 and 0.45 J.Lg/L for r p cti ly D P D TP 
DEDTP DMP DMTP, an DMDTP and th ffi i nt f ariati n at L Q 
r pe tiv ly 19 19 2 17 19 and 20%. For th amp l alu 
the limit of detection (LOD) and the LOQ w re avai labl . The LOD w r 0.2 0.1 
0.005 0.06 0.32 and 0.13 J.Lg/L and the coefficient of variation 20 17 1 16 13 
and 17% for r pectively DEP DETP DEDTP DMP DMTP and DMDTP. For th 
ak ill u LOD t r fi r t L Q [i r maternai urin ry ampl in th 
r t f th manu ri pt. 
M tabolit conc ntration w r c n rt d from mj rogram p r lit r to th ir rn Jar 
nanomole p r lit r . umm d t btain rail 
f di thylpho phat m tab lit D um f D P D TP and 
DEDTP) dimethylpho phat m tabolite (DM· um f DMP DMTP and DMDTP 
and ali ix non pecifi di lkylph phate rn tabolite . 
3.3.3. N urop y hol gi al a rn nt and qu ti nnair 
TheW r lnt lligen for hildr n 4th diti n Fr n h v r i n Wl -IV 
a LI gniti fun ti n at th ag f ar (W 
ndu t d at h 111 tw gi t 
pr natal and LIIT nt xpo ur . w r 
a gniti abiliti 1) 
pan 5 1 tt r-numb r qu kd 
w r al ulat d ith th ag - tandardi z d Wl rking 
rn mory c r (digit pan and lett r-numb r 2) rb al 
compr hen ion cor imilariti ocabulary 
hildr n had in rn pl t t tin b au th y 'pr d fati gu . F r WI -1 
7 
working rn mory core the lett r-number equencing ubte t wa mi ing for 
childr n. For Wl -IV v rbal comprehen ion core tm ing alu w r due to 
ubte t (n = 2 or to two mi ing 
and o abu lary n= 1 . Th cor w r highly orr lat d with th ir r p ti 
(Pear on rh ranging from O. 74 to O. 9 ali p<O.O 0 l) ali wing u to pr di ct th 
m th ir available ubte t with lin arr gre 
gi t a 
m th rat th h 
d imultan rbal int Il tuai qu ti nt (1 ) f th 
al 3rd diti n (WAI -
Ill) W ch 1 r 1997) a w Il a the family n irorunent with th Hom Ob rvati n 
for M a ur m nt of th nvironm nt in nt ry H M Id Il and radl y 
4. 
3.3.4. Pot ntial ovariabl 
Th fi Il wing p t ntial c nfi unding ariabl n ba d n pri r kn 1 dg 
of fa tor influ n ing n urode elopm nt: 1) mat rnal cha ra t ri ti at in lu i n < 1 
f g tation : moth r ag du ation uni r ity le 1 or low r) t ba o and 
al during pr gnancy or no) u ual con umption of fi h (~2 p r w k r 
u ual fruit and ~ p r da r 1 urinary r atinin 
on of urin coll cti n pring umm r autumn r 
wint r) and parity (0 r ~ 1 · 2) family charact ri ti at th 6-y ar foll -up: marital 
tatu (living alon or n t maternai erbal lQ (continuou ariabl HOM 
ariable) · 3 
ting 
riabl and numb r f hildr n b for the 
: br a tfeeding dura ti on n ~ 1 
hool and urinary r atinin 
ontinu u 
r > 1 
1 gi t t ting th child and an di turbanc during th 
r imput d u ing th 
m t mm n at g ry br a t fi ding du rat i n: n = 1 > 1 1: n = 1 
0 
primary hool · moth r marital tatu : n = marri dl habitating) and hildr n 
ith mi ing data urin r atinin n = r a um d t ha th rn dian alu ~ r 
ali childr n 920 mg/L . 
. 3.5. tati tical anal 
W xamined the a iation betwe n ur1nary one ntrati n of OP rn tab lit and 
WIS core with two approache . ln the fir t with n pri r a umption bout th 
hap f the relation at goriz d th urinary con ntration int thr group 
for DE: 1. alu <LOD 2. alu >LOD and :Sm dian and lu >L 0 nd 
>rn dian· w cat g riz d th alu for DAP and DM in t rtil with quai- iz d 
group · and w condu ted linear r gr ion m d 1 . F r th e ond approach w 
c plin regre natural log-tran form d 
n t pl r the po r tati n and xpl it th fin r 
r luti n f our xp ur data. For th alu <LOD r rand ml 
imput d from a logn rmal-pr bability di tributi n that wa d 
maximum-likelihood timati n m thod (Jin t al. 2 JI · with th PR Llf RE 
with oftwar ). plin mod 1 timat ith 5% 1 w r graph d A 
%R _Reg· De quilb t and Mariotti 2010) and th diffi r ne in th fit of th plin 
mod 1 and linear rn del wa te t d. If th n nlin ar mod 1 did not ignifi antly 
impr v the mode! fit (p > O. 5 we al or port c ffi ci nt fr rn lin ar mod 1 of th 
1 g-tr n fonn d and imput d 1 n 
DM nd 0 m tab 
r p ti ly. Mod 1 fi r a h t of rn tab lit in lud d b th pr natal and hildh d 
p ur mmdl. 
r lin ar r gr ariat r p t nti 1 ri k 
fa t r a iat d with both pr natal urinary n ntrati n an WJ or at p :S 
O. 15 i. . t t 1 H M br a tfi din dur ti n nd hild r if th 
w r ri k fact r highly a o iat d with Wl 
IQ and education 1 el and th p ych 1 gi t . 
(p ~ os· i .. mat rna! rbal 
dditi nal and th ir 
pot nti nfi unding ffe t w r 
mode!· they w r r tained if they m difi d th 
by n 
f th 
pr natal ex po ure aria ble by 2: 10%. To in e ti gat th 
a ri at 
f th 
p 
po tnatal exp ure and WlSC core the childr n OP m tabolite urinary 
conc ntration w r fi r d in th final regr r ' and 
hildr n cr atinin 
in th lin arr gr 
adju tm nt w r imilar t th u d 
a iati n ha b n r p rt d b t n pr nat 1 D P urinary 
and birth w ight Rau h t al. 2012· Wh att t al. 20 4 th latt r 
may li on th 
additi nal analy 
path ay b tw n 
th final r gr 
ur and ogniti 
re r run with birth ight a 
c variate. Additional n iti ity analy e w re per.fi rm d in luding nly participant 
with compl t data for xp ur ariabl co ari t and Wl ubt t 
n=216). 
T t re two- id d and nduct d at the a = .05 1 
p rfi rn1 d with A ftwar A 1 TAT rion .3· A ln titut lnc. ary 
3.4. R ult 
Tabl 3.1 umm riz th d ripti ha ra f th 2 1 famili 111 lud d in 
thi tu y. Th m th r y ar . M t h d tt nd d 
uni r ity ( . % and li d ith th hild fa th r 4 .2 Yo . t in lu i n 2 .4% 
r p rt d m king nd 13% drin.king alcoh lie b rag at lea t n e a w k at th 
2 
b ginning of pregnancy. Girl and b y wer qually r pr ented in the ampl and 
65% of the hildren had b n br a tfi d. 
f th 231 moth r includ d in th pr nt tudy % had att nded um r ity 
mpar d t 53.9% am ng th 246 m th r of childr n wh wer ligibl for the 6-
y ar n urop y hologi al fi Il -up but w r n t in lud d ( uppl m ntal Mat rial 
Tabl l). Maternai ag at birth m king during pr gn n y and birth w r 
not ignificantly difD r nt b tw gr up but fruit nd 
c n umption during pregnancy wa ignificantly higher among wom n includ d in 
th pr nt anal y i (24.2% % r porting n umpti n ~ 3 tim p rd 
Among th 231 participating chi ldren the m an Wl w rking m m ry cor wa 
l07 SD=l4) and the mean WISC verbal comprehen ion core wa 107 (SD= l6 
Tabl 3.2). Higher mat rn 1 du ati n 1 mat mal W rbal IQ and 
H M r er ali ignifi an tl a iat d ith high r Wl 
uppl m ntal Mat ri 1 Tabl 3. 2 . A high r Wl rking m 
ob r d with 1 menta1y chool v pr chool 
non- m king moth r during pr gnan y. Wl m 
p th hild . high r Wl rbal 
a o iat d with br tfi ding durati n birth ht fi h int k fruit and g tabl 
c n umption and no di turbanc during te ting. 
A hown in Tabl 3. in the pr nata l mat mal urin ample DAP DM and D 
m tab lit r quantifi d in 1. % . % nd M dian 
urinary nmol/L for DAP and 34.3 nmol/L for DM. ln th 
hildr n urin M and D m tab lit 
. % and 52. % r p ti 
0 P 11111 1/L fi r DM and O. nm 
n ntrati n r n t tati ti a li igni fi ntl rr lat d 
11111 11 L fi r 
P urin ry 
ith th f th ir 
hildr n tn 1 g- al · D P: rrcurs n=O. 2 p= . J· DM : rrcar . 4 p=0.66· D 
Pca n= . p= .64 . 
Final w rking m m ry or ar pr nt d in Table 
3.4. ft r adju tm nt D r th o ariat pr natal D P DM and D urinary 1 
w r n t tati ti ally ignifi ntly iat d ith Wl w rking m mory 
mea ur d at age 6. 
ignificant a ciation tw n DAP r DM 
m a ur y ar of ag and th W1 
111 wer ignificantly lower in a iati n with th high 
w rking 
ategory of 
D in hildren ' urin ampl (- 3.6· 95% 1: - 7. - 0.6 for urinary 
> 11.1 nmoVL 
timat from mod 1 that in lud d only pr natal and hildh d p ur and 
OIT p nding cr atinine conc ntration w r g n rally on i t nt ith timat 
fr m th fully adju ted mod 1 with no con i tent fa o iation b tw n 
p ur and working m mory ntal M t ri 1 Tabl . Th 
a o iation with high DE ncentration at ag 6 wa nega tive but not ignifi ant -
2.1 · 95% 1: - 7.1 1.9 for ur in ry oncentrati n > 11.1 nmol/L ver u <LOD). 
ln g n rai d urv 
ith timat f th 
aria bi 
Mat ri al Figur tati tical t t mparing th plin 
f th 1 g-tran did n t indi 
tl r any f th r nging fr 111 
tl r 1 g- al DAP on ntrati n in th lin 
tl r th DE conc ntrati nat ag P=-0.33· 95% 1: - .76 
ffi i nt 
tati ti ally ignifi ant 
.1 0 p=O. 13 · Ta b 1 4 . 
4 
Tabl 3.5 pre nt th final r gr ion mod 1 for WI 
cor . After adju tment, maternai DAP and DM urinary on entr tion w r n t 
ignificantly a ociat d with their hildr n erba l 
high t maternai urinary ne ntration of D m tab lit 
b tt r WIS erba l omprehen ion cor (5.5· 95% 1: 
ln th am r gre ion mod 1 n 
b tw n th childr n unnary 
c r . 
tati ti al ly ignifi ant a 
n ntrati n of DAP D 
cor Th 
w r a iat d ith 
10.3 for > 13.2 nm 1/L 
r DM and th ir Wl 
Re ult wer imilar D r th a iation that in lud d ni pr natal and hildh d 
expo ure and orre ponding creatinin con ntrati n ( uppl m ntal Mat rial Tabl 
3. 4). Spline regre i n finding were con i tent with th r ult in Tabl 5 and 
howed n ontributi n by f th a ociati n 
( upplem ntal Mat rial Figur 3. 2 . Non of th log- al DAP on ntrati n tn 
tati ti ally ignificant (for th pr natal D 
5% 1:-0.12 0.79 p=O.l5· Tabl 3.5. 
dditi n 1 dju tm nt D r birth ight did n t m dify th a iati n n th 
hildr n WJ and th ir moth r r th ir n urina1-y f 
DAP DM r DE (dat not h ith 
compl te d ta on ali ariat out om 
g n rally ith finding fr m th 
p int and iati n with rl<.ing m m ry nd rbal WI 
Material Tabl 3. 5 and 3. 6 r p ti ly). 
at b th tim 
uppl m ntal 
5 
The aim of thi tudy w t a th pot ntial n urot i impact of d lopm ntal 
po ur t OP on c gniti 
Neith r th moth r nor 
fun tion in a g n rai populati n f Europ an hi'ldr n. 
hildren urinary c n ntration of ith r t tai DAP 
r DM m tabolit o iat d with th childr n Wl 
Whil n a o iati n wa fi und b tv n pr n tai D urinary one ntrati n and th 
WI working our r ult un p t dl indi at hi h r Wl 
v rbal compreh at age 6 in a ociation with th high t mat rn 1 D 
urinary conc ntration . Th 6-y ar DE urinary c ne ntrati Q v r a ith 
low r or of Wl working mem ry but n t with th rbal compr h n ion 
or . 
ln th ent r for th H alth A m nt f Moth r and hildr n f alina 
oh rt tudy th m f total DAP m tabolit 
am pl tak n ar und 1 and 2 f pr gnan y 
m d 1 d a c ntinuou al ) r cat g ri 1 in quintil r 
core in ali Wl -IV ubdomain at 7 y ar of ag (8 20 Il . Th 
r Wl -IV on th f mat rn 
total DAP c n ntrati n 1/L 8 u hard t al. 2 Il hi h i th 
m dian DAP value m a ur d in ur populati n (4 . run 1/L . Prenatal DM and DE 
urinary conc ntration in our c hort were both approxim tely half tho e m a ur d in 
th HAMA OS coh rt upplemental Material Tabl 3. 
D P urinary on ntr tion nd Wl m the 
HAMA 0 hort wa ak r wh n ba d on mat rn 1 urin 
r und 1 w k of pr gnan m dian rang 5-27 hi hi m r 
ith th tim f maternai urin am pl nt anal i < l 
f g t ti n . 
6 
In th Mount inai H pital NY birth hort third-trim t r pr gnan DE urinary 
iat d ith 1 r Wl -lV r ptual r a nmg 
among hildr n ag d -9 y r old -3.51 · 5% 1: -7.31 .3 ith 1 1 -
conc ntrati n n= l4 and 1 wer w riGng memory re among childr n ag d 7-
y ar Id (-3.4 · 95% 1: -7.29 0.34 ith logl - on ntrati n n= ll4 . Pr natal DM 
urinary co ne ntration w r igni fi an tl a r p r ptu 1 rea ning 
cor in th ubgroup of maternai PON 1 Q 192R QQ g notyp parti 
al. 2011). A in our tudy they did not ob erv ignificantly lower Wl -lV rbal 
compr hen ion cor . We n te that the pr natal DM and D urinary one ntrati n 
ur h rt ar lightl w r than th r p rt d in th M unt inai 
oh rt uppl rn ntal M t rial Tabl p r ptual r ning. 
third cohort which nroll d inn r- ity moth r from N York ob rv d 
r total IQ cor 
f hl rp riD 
ignifi antly p r r -IV w rking rn mory and a 1 
fag a ith high r umbili al rd 
hi h d grad int D m tab lit Rauh tai. 2011. 
Th thr Am rican birth cohort ing th a iation of hild ogniti 
functi n and OP d lopm ntal xp ure w r ali c ndu t d among th ni 
minoriti r p pulation with low ci on mt ta tu . Th popul ti n might 
ha e b en xp d t th r fact r th at xi 
in ult and that ar n t a ily adju t d for in a o tu di ur 
p pulati n inl omp d f rn n nly % f wh m 
r p rt d th y ingl . In 200 a a nati nal p rinatal urv 42. % f 
th pr gnant w rn n in France had at 1 a t mplet d high 
4.4% in our tudy p pul ti n Blond 1 t al. 200 . D pit thi nr lm nt bia thi 
tudy ha hild 
ut rn 111 luding nri hing and ting n 1r nm nt a 
by mat mal du ati n 1 1 m th r HOM ntary 
for working rn mory d main) a weil a birth w ight whi h may b a mark r f 
7 
indi idu 1 nutrition 1 and o ial tatu ( ldw Il and Brad! y 4· D une y and 
Bickn Il 1999· Wei et al. 2006). Moreo er enrolm nt in th P LAGI birth h rt 
took place ail v r Brittany and did not repre nt one particular vuln rable ar a. 
Finally w ann t rul out th p ibility that th timulating en ir nm nt and th 
p ibl healthier lifi tyl m ur tudy p pulation might att nuat th p tential 
in ult f OP. N r h we er can w rul ut th p 
manifi f OP n ur toxicity may be temporarily ma k d by 
pro m ur tud p pul ti n and ill b om rn r appar nt lat r in lifi . 
Finally in addition to po ibl n might b 
p t ntially di tin t ur pathway or e po ur mixtur t d by th 
hi gh r r la ti n of th DMP rn tabolit to tot 1 DM n ntr ti on in thi 
tudy ompar d t th HAMA hort uppl rn ntal Mat rial 7 . 
In iew of what we know about the potential n urode lopm ntal toxi ity of OP in 
childr n the po iti a ciati n b tw en prenatal DE urinary c ne ntrati n and th 
Wl rbal ith aution. R ntly Yolton 
al. th t d ar und 40 pr gnant fr rn in innat i hi ar a 
onomi ally di er e and with imilar or lightly high r urinary AP 
on ntration at around and 26 we k f pregnan y than 111 ur tudy 
uppl rn ntal Mat ri 1 Tabl 7 fi und nhanc d att nti n in 5-w k- Id infant 
ith hi gh r 1 f D p ur Y lt n t al. 2 13 . urth 1m d 
1 thargy and a r du tion f autan mi tr ith high r D mat mal urin ry 
c ne ntration . inc DAP rn tabolit ar found 111 fo d th y ugg t d that th 
cogniti ben fit of impro d oci tatu and b tt r nutritional quality 
may utw igh th p t nti ally d trim ntal ffi t f P d 1 pm ntal 
ur r ult ugg ted that D urinary on ntration rn a ur d in -y ar- Id childr n 
r a t d with d WJ -IV w rking rn rn ry rn a ur d at th 
am ag n th ari bility f P urinar bi mark r part i ul arl am ng 
hildren Attfi Id t al. 2014) thi r ult mu t b int rpr t d with cauti n nd 
r quir r pli ation. T ni U birth rt h ass~!ssed 
hildren ogniti fun tion Ill r 1 tion to po tnatal urinary bi m rk r f P 
po ure. ln th HAMACO tudy po tnat 1 OP xp ure m a ur d by total DAP 
m tabolite in hildr n urinary ampl tak n at differ nt ag 
3.5 and 5 y ar fag 
y ar- Id DAP urinary con ntrati n whi h r r lat d 
comprehen i n and IQ cor at 7 year of age (Bou hard t al. 20 J l . 
The limitation of our tudy ar mainly r lat d to OP xpo ur a 
6 month 
b tt r 
2 
1-
rbal 
m nt and th 
p ibility bi du t mi la ifi ation or rr r m ur m nt. P ar hara t riz d 
b a bort bi 1 gical half-li[i . On ab orb d th y ar rapidly m taboliz d and 
liminat d in hour day . pot urine ampl th r [! re r pr nt r c nt OP 
po ure rath r than hroni ur . Furth rmor th ob rvation of 
larg intraindi idu 1 day-t -da ari tion 
r p at d urinary m a ur nabl b tt r hara t rizati n f P 
among childr n (Bradman t al. 2013· Griffith t al. 201 1 . Mor 
metabolite ar [! und in [! od Lu t al. 2 · Zhang Dri 
20 ) mea ur m nt f urinary 1 1 of DAP r tl t int k 
th at 
iall 
OP compound nd th metab lite it elf with ut p ibl di tin ti 
fruit and g tabl c n umpti n w r thu con id r da p t ntial nD und r in th 
pr ent tudy. Anoth r limitation the xi ting impr ci ion Ill laboratory 
m a ur m nt . 0 pit th uri nat)' bi mark r r main a impl 
p ur that " rk ba kgr und 
ar tabl tim an ha with 
tudi h uld al 
n id r P h n p d nt 1 n ur 111 
of th p lym rphi m kn n t b pd t ' i fi a ti ur 
tudy in ol d multipl rn pari n in th anal 1 without orr ti n D r th m 
ann t x lud th p ibility fa hanc tinding. ina li imulati n tudi ugg 
that th imputation appr a h 
and thu in c nclu i n f 
u d might indu timat 
al igniti an but ith unbia d aram t r 
e timat a lu ar >30% Lubin t al. 2004). Thi might expl in 
th ab ence f tati ti al ignifican n ontinuou D 
concentration and WIS cor . Thi tudy ha many trength mo tly r lat d to it 
longitudinal de ign ali wing u to obtain a ub tantial quantity of inti m1ation ab ut 
pr natal lifi and childh od and thu to adju t fi r rai major nfound r in ur 
ana l y i . lt i th tir t urop n tudy fa b tw n pr natal bi mark r f 
OP po ur and hild n ur d lopm nt a db tandardiz d ogniti al 
3. . onclu i n 
p 
t t 
g n rai populati n we did n t ob erve a 
OP xp ur hildr n 
ciat d with b tt r verba l c 
pr i u longitudinal birth hort tudi our 
ma thu ha fi w r ri k factor and 
di tin t p ur pathway ur 
planati n . Alth ugh r pli ati r quir d 
po ure may n gati ly influ ne 
ur nd t ndardiz d 
icity of OP in th 
n bi mark r 
0 0 niti 
urop an 
f pr natal 
xp ur 
ompared to th 
Il- du at d and 
timulation. Pot ntial 
r 1111 tur ar oth r po ibl 
ur tudy ug t that p tnatal P 
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WJ 
n ion index 
n ight mi in alu 
b n mi ' ing alu 
thr c mi ing alu 
or 
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f 6-y ar-o ld chi ldr n (n=23 l· 
72- 155 
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hort Fran 
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Tabl 3.4 A o iation b tw n organ ph phat urinary m tab lit and Wl 
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> 6 . 
L g- ne nlrati n 
Mb 
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Tabl 3. L D cripti charact n tic a ed at in elu ion in th c h rt of the 
famili participating (n=23 1) and not participating (n=246 m th 6-y ar 
n urop y h 1 gi al [! llo -up P L c h 1  France) 
ran•cipana 
n' p· \nlue" 
231 03 ± 4.1 21 9-44 246 . () ± 4 1 -44 4 0.46 
lllglt . rltnolorl ' ·' 12 .0 t\1 fol <001 
Ut~u·t·n•ll• ll'' '('/ 157 6 .0 1 ·~ 53 9 
rn k1ng (~• ~ ) 231 2 4 222 077 
Alcohol u c l"'- }C ) 0 231 13.0 241 14 5 0 63 
F1sh inlnkc {01. ~ 2 pcr "eck) 2 1 2 .4 246 22. 010 
Frull nnd 'c clllb lc mtnkc "'o ~ 3 pcr 2 1 24.2 24(, <() 01 day) 
nnary crcotm1nc le' cl (m• L) 231 10 0± 509 2 5- Il 225 l ill .t 45 1 S- 073 o. 1) 
a.-on ofunnc llcCIIOO 0 66 
prmg 72 31.2 75 0.6 
Summer 25 1 59 24 1 
A.utumn 4 _os 6_ 25.3 
ll ïmcr 3 22.9 49 
r rit 
() 42 4 100 O. 1 
~/ 133 s .6 145 59 2 
hura c r rrl~ri r < 
- 1 0.6 _46 52 4 0.70 
2'1 34 1 t 36 2340 66() 46 42 j, 46 -110- 760 0 SI 
If ), 
nd Il 11 - pnri1Cip3110l! popuiJIIOilS. 
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Table 3. 2 Univariat analy for tudying th a ociation between Wl C core of 
6-year-old chi ldren and c ariat n=231· P LAGl ohort France . 
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Tabl 3. 3 A ociation between rgan ph phate urinary m tabolit and Wl C 
orking rn m ry n=23 1 · P LAG1 
Pregnancy urinary samples 
D p 
< 22.2 
22.2-6 
> 6 . 
DM 
< 15 .5 
15.5-5 .9 
> 5 .9 
D 
< L D 
> LOD-1 
> 1 
DE 
< L 
> LOD - 11.1 
amples 
hort Franc ) with minimal adj u tm nt 
n p (95% 1) 
77 
77 
77 
77 
77 
77 
11 6 
5 
7 
77 
7 
7 
9 1 
7 
70 
109 
6 1 
R·f 
-1.6(-6. 1 3. 
- 1.9 (-6.4 2.7) 
R f 
-1. 
R r 
Tabl 3. 4 iati n 
rb al mpr h n ion 
adju tment 
Pr gnancy urinar 
D p 
< 22.2 
2.2-6 
> 6 . 
M 
6- car urinar ample 
D p 
< .95 
.95-2 
> 2 
M 
< L D 
> L D-1 
> 1 
n rgan ph phat urinary m tabo lit and WJ 
n=231· P LA 1 hort fran ) \i ith minimal 
Tabl 3.S5 A ociation b tw en organopho phat urinary rn tab lit and Wl 
working mem ry 
cohort Fran 
am ng participant with mpl te data n=2l6 · PEL 
Prcgnanc. 
D p• 
< 2.2 
22.2-6 
> 6 . 
DM b 
< 15 .5 
1 . - 9.9 
> 9.9 
DE< 
(nmoi/ L) n p (95% 1) 
77 
77 
77 
77 
77 
77 
< L Rer 11 6 
- 1 . - 1. 
ar urinar ample 
p• 
> l " 
D c 
< L D 
> LOD - 11.1 
7 
77 
7 
7 
R ' f 
7 - .2 -4 .7, 4. 
70 -0.2 (-4.7, 4. ) 
10 
61 
Il 
Tabl 6 A 0 iat i n btw n organoph hat unn ry rn tab lit and Wl 
rb al ompr am ng parti ipant ith ompl t data (n=2 l 
p L GlE h rt ran 
n p (95% 1) 
Prcgnanc 
D p• 
< 22.2 77 R r 
22.2-6 77 4.1 (-0. '9.0 
77 2. 1 (-2 . ' 7. 1) 
77 
77 O. 
77 0 -
Il R f 
-1 .2 5 - 1.4 -6 . 3.4 
7 4. 9 ( -0. 1 , 9. ) 
am pl 
77 
7 
7 
DM b 
91 
70 
> 1 70 
D , r 
< L D 1 
> L D - 11.1 6 1 .5 
> 11.1 6 1 .5) 
1 
Il r urin . 
Ill 
Tabl 3. 7 Pr natal urinaty organ ph phat 111 tab ntrati n in 11111 1/L 
aero cohort addr ing th p t ntial r of po ur to rganoph phat 
111 cticide during pr gnancy on n urod lopment. 
DM 
DMP 
23 1 
59 
DMTI' -yc. r f' llO\ -up) 477 
1 1 
5 0 65.6% 
DMD P 477 20. % 
2 1 20.8'!/o 
5 0 4 % 
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23 1 
() 
DETP 477 5.9"1o 
23 1 .9% 
590 41 . 1% 
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23 1 JS. Io/o 
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4.1. Ab tract 
Human po ur t rg n ph phat p ti ide ( P i wid pr ad. tudi 
ugg that OP pr natal xp ur ait r th d elopm nt of gniti and 
b ha ioural function in hildr n but th ffect f OP pr natal expo ur 
larg ly unknown. Th a1m wa to e aluate th 
a n b tw P and pr ing m 1-ag d 
hildr n fr m th m th r- hild P h rt ran P bi f 
were mea ured in mat mal urin ampl at the b ginning f pr gnan y. 
Th Fun tional Acuity ntra t T t (FA T) wa u d t a ontr 
n iti ity in 1 0 childr n at 6 y ar f ag . Lin arr gr 
am ng ail children and parat ly for b y and girl 
ion mod 
taking int 
rfi m1 d 
unt ari u 
confounder including maternai educati n and brea tD ding. No a ociati n w r 
d in th who! ampl , hil mat mal OP urinary 1 ith 
a d rea in b y F T tinding indi at that OP pr natal p ur 
might impair i ual pr ing 1 t r in li fi in b ni . 
Il 
4.2. lntr du ti n 
Organ ph phate p ti id (OP ar among the rn t wid ly u d in cti id 
w rldwid . Th h mi al ar r gi t r d [i r n ntional agri ultur 
r id ntial pe t contr 1 and t rinary purp . Human bi monitoring tudi ha 
d mon trated wid pread human contamination (Bradman t al. 20 3· Bradman t 
al. 2013). lndeed OP re idue have been found on children and adult hand (Bouvi r 
et al. 2006a 2006b in urine fr rn differ nt populati n in m c nium and amni ti 
fluid (Bradman t al. 2 · Whyatt t Barr 20 1 · Whyatt t al. 20 5 . P pulation 
n ugg t d t o ur m inl ia di tar intak f n n- rgani 
c (Abb t al. 2010· Lu al. 20 ) but d f 
111 ticid and pr imity t praying agri ultural ar a w re al found a p tential 
ur ur (Whyatt t al. 2005 . Br a tb ding nd r p at d hand-t -mouth 
b ha iour ar f P p ur in infant and hildr n di t 
al. 2 13· Weld n t al. 2 Il). 
OP w r ynth tized purp ly t liminate in e t thr ugh ac tyl h lin ity 
( ta 2 06 . Th y inhibit a tyl h lin t ra action that r ult 111 
a tyl holine 1 el at ynaptic ite . OP an al di rupt and 
d pamin rgi pathw y a weil a n uronal r plication diffi rentiation and ap pt i 
during d o ta 2006· 1 tkin Tat t 1. 20 6). P a ut 
p i ar Il id ntifi but th d 
rv d in th g n rai population i till und r 111 tigati n. B au 
in ult during d lopm nt randj an 
Landrigan 2 fo rn and childr n ar p t ntiall 
m r uln rabi p d and pr nat 1 p ur m 
n titut a wind fhi gh r u ptibility. 
------------
OP pr natal xpo ure ha b n a oci t d with 
outcome by e eral longitudinal birth cohort tudie u ing biomark r 
and tandardiz d cogniti a e ment (G nzal z-Alzaga t al. 2 13 
Carti r et al. 20 16· Donau r 
b tw n pr natal OP xpo ure and n wbom motor functi 
ll 
ntal 
f exp ur 
but not ali 
Young t al. 2005) hildr n rn ntal lopm nt (Eng 1 t al. 
2 II · E k nazi et al. 2007· LI p t al. 20 1 Rauh 
d 1 pm ntal di r r al. mpt rn f att nti n 
deficit/hyperacti ity di ord r (Mark et al. 2 1 and int Il tuai 
Bou hard t al. 2011· Engel t al. 2 li· Rauh t 1. 20 1I . 
Whil n ry fun ti n ar ru ial D r gniti d rn nt D w tudi n P 
d el pmental neur t xicity ha e y t in e tigat d th p f P pr natal 
integrity of en ry function in childr n. M r n ry 
a e ment could pot ntially re al brain functional abn nnalitie that ar n t 
d t tabl ith t nd rd gnit i aluati n . ln cuad r pr natal cupati nal P 
iat d ith 1 r i ual a uity in 1-ag d hildr n and 1 
randj an t al. 2006· Handal ). 
ln hina 1 rd d in -m 
p ur m a ur d in umbili al rd 
pr am in d a iati n b t n pr nat 1 P p r-
ld chi ldr n i ual fun tion u ing pr natal rn a ur rn nt urinary P rn tab lit 
in th Fr nch m th r- hild oh rt P LA lE. 
4 .. Mat ri 1 and m th d 
4.3.I. P pulati n and tudy ar a 
12 
t nr llm nt a fir t rn rning id mat rna! urin ampl 
-mL i 1 ntaining nitri a id t pr nt b t rial multipli at i n. Pr gnant 
m n r turn d th urin mpl t th r ar h 1 b rat ry b 1 1 mail in If-
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addr d t r pti n ampl fr z n at - 2 o until 
hipm nt t 
moming void urine amp1 
p ych 1 gi t during th h m 
th m t con ntrat d urin 
rat ry. hildren at ag 
i it. fir t rn ming 
amp1 . 
id urin am pl w r 
th fir t-
d by th 
ho na 
One urine ample of mother and one urine am pl of chi1dr n w r analyz d for ix 
non p ific dialky1pho phat OAP rn tab lit of num rou (OAP· 
di thylph phat 0 P) di th lthioph phat di thyldithi pho phat 
0 OTP phat OMP dim th phat OMTP) nd 
dim thyldithi pho ph t (OMOTP) . Th p rD rm d th 
ch mi al analy (Piouzan · fran . Th mat mal 
(AIIian parati n M dut 2 
RP lumn 250 2 mm 4 ~Lm and trip! quadrup 
fi llow d by lid pha e extra tion ymbi 
HD artridg ). D t tion r li d n L /M M 
nalyz d by liquid 
n rgi u i n 
ma mtry 
Il t p 
Quattr Ultima 
/Wat r . Tw int mal tandard were u d D r xtracti n and d t tion 
ontr 1 : d ut rat d diur n nd Oi-n-butylpho phat pr id d by Ri d 1-d -Ha n 
fin hemical and Dr. Ehr n torfi r GmBH. Th hildr n 1-mL ampl w r 
nalyz d by lid pha xtra tion and liquid chr mat graphy (Wat r A quity 
UPL ith lumn 15 2.1 mm 1.7 ~n and trip! 
quadrup UPL /M M ft r nlin lid pha 
tra tion (W t r 2777 nd Wat r 
w r di- thylthi pho phat 01 and dim th lthioph 
ldri h n r. hr n t r[i r m H . dditi nal d t il 
a ailabl uppl rn ntal d ta in arti r t al. 201 
rtridg 
tan dard 
igma-
r pr id d in th 
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The 1imit of quantification (LOQ) for the chemica1 analy e f mat mal urin 
ample were 1.25 1.7 0.02 0.2 1 DEP D TP 
DEDTP DMP DMTP and DMDTP. For th hildr n ampl alu 
limit of d t tion (LOD) and the LOQ w r a ailabl .2 O. l 
0.005 0.06 0.32 and .13 J.!g/L for r pectively DEP DETP DEDTP DMP 
DMTP and DMDTP. No imputation were made for c n or d alu (i . . <LOQ for 
mat mal urin ampl or <LOD fi r childr n ampl ). Metab lit 
in microgram p r lit r n rt d t th ir molar nan m 1 p r 
lit r . DEP DETP and D DTP conc ntration umm d t obtain o erall 
one ntration of di thylpho phat m tabolit (D ). DMP DMTP and DMDTP 
were ummed t obtain dim thylpho phat m tabolite DM). DAP wer th um of 
ali ix metabolit ( um of 0 and DM). The urinary ne ntrati n wer th n 
grouped into thr e expo ur categorie : 1. cen ored valu 2. une n or d alue .:5 
m dian 3. uncen or d valu > median for DE <66.7% of une n r d alu ) and 
in t rtile ith qui al nt n in a h t rtil for DAP and DM > . 7% of un n or d 
a lu 
4.3.3. Functional Acuity ontra tT 
Th Functi na! a uity ntra t t t F T® a u d t a th hildr n i ual 
function . A w re conduct d at hom in a uniformly illuminat d room by 
one of two trained p ychologi t blinded to the hild pr natal and urr nt OP 
e po ure. Th FA Ti a hart with fi row fr mAt E. Each r con i t of nin 
cir ular area with rti al grating . ach r w ha a p ifi 
1.5 ycle p r d gr cpd in R w A to 1 w 
d by .15 1 g unit from 1 ft to right (9 contr 
. Th grating contra t 
1 ). For a h timulu 
th indi at th gr tin n ntati n 1 ft up r right . For ach ro 
th hild or wa th la t rr tan v r 5 r hildr n n 
12 
for a h pati 1 fr qu n y . Th t t wa pr nt d rn n ul ri t a di tan f 45 
m. Th hild wa in tru t dt u gia during th t t ifn rmally w rn . 
4.3.4. P t ntial ariat 
A mat mal int r iew wa al on u t d at h rn with th We h 1 r Adult 
Intelligence Scale (WAIS-III) to document the moth r 
(IQ). Th H me Ob r ation for Mea urem nt of th 
(HOM aldw Il and Br dl y l 4 wa u dt 
rbal int Il ctual quoti nt 
n irorun nt que tionnair 
th family n ironm nt. 
DifD r nt ari bi w r d um nt d with qu ti tmair at nr !lm nt and at th 6 
year w up: 1) mat rn al and family charact ri tic 1. . 
toba u during pr nan y ti h n umpti n 
during pr gnancy (2: 2 p r eek or 1 and urinary r atinin 
chara t ri tic i.e. g tati na! g parity 0 r 2: 1 or n 
durati n of id gaming (0 - 1.5 2: 1.5 h p r w k durati n watching 
<2.5 2.5-4.5 >4.5 h xtra- urricular p rt a ti iti no y 
durati n (10.5 10.5- 11 > Il hp rd y) and 3) prot 1 chara t ri tic 1. . th hild 
int rvi r and ambi nt light int n ity (in lux) during th i ua! t t ontinu u ). 
4 .. 5. tati ti al anal 
w u lin ar r gr ion rn d 1 t th r lat i n n mat mal urinary 
f and hildr n -1 t p tial 
wer n id r d in thr parat ind p nd nt rn d 1 . Ali ar1abl a 
tab lit 
iat d ith 
--- --- -------------------------------------------
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both prenatal OP metabolite urinary concentration at p ~ 0.2 w r 
con idered a potential confounding factor and in lud d in th final regr 1 n 
mod 1 (i .e. maternai education leve! chi ld ' x brea tfi eding du ration f tel ion 
watching) . Th ariabl highly a oci ted (p ~ 0.05) with F T cor on ly w r 
al o included in the final r gre ion mode! (i .e. total HOME cor ambi nt light 
extra-curricular port acti iti int rview r . To ac ount for th pot ntial roi 
of OP urr nt xpo ur on FA T cor th childr n OP metabolite urinary 
nt r d in final r gr n m d 1 . Anal wer ondu t d for 
ali chi ldr n and th n for girl and boy parat ly. Ali analy w r p rform d with 
P oftwar ( er i n 20 . 
4.4. R ult 
De cripti ve charact ri tic of the participant ar pr ented in Tabl 4.1. Girl and 
boy wer equally r pr nted in the ample ( 4 .9% and 51.1 % r p cti ly). Mo t 
of mother (67.7% w re highly ducat d uni 1 and 23.3% r ported to 
moke at the b ginning of pr gnan y. 0 a ional al ohol drinking (at 1 a t ne a 
w k) wa r port d by 12. % of th pr gnant women . Finally 65% f hildren w r 
br a tfi d but 1 than 6 k for mo t of th m. 
Urinary one ntrati n f DAP m tab lit ar pr nt d in Tabl 4.2. DAP DM 
and DE metabolit w r quantified in 1.7% 90% and 4 .4% f th pr natal 
matemal urinary ampl r p ti ely . Am ng quantifi d alu m dian urinary 
ne ntration wer 47.9 nmoi/L for DAP 3 .45 nm IlL for DM and 13 . nmoi/L 
forD . DAP DM and DE m tab lit wer d t ct d in l . l% 63. % and 53.9% of 
th hildr n urinary ampl r pe ti ly. M dian urina1y c ne ntr tion am ng 
d t t d alu w r 21 nm 1/L for DAP 15.2 nm IlL for DM and 10. nmoi/L tl r 
O . 
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A ociation b tw n mat mal d during pr gnancy and 
children 6-y ar FA T cor are pre nted in Table 4.3. No tati tically ignificant 
a .o iation wa ob r ed b twe n pr natal total DAP D or DM urinary 1 el and 
FACT core among ali childr n. When n idering boy only prenatal urinary D 
on ntration ith a d in FA T or for b th m d rat 
and high patial fr qu n ie at 6 pd (<L Q=r f ~ LOQ-13. nmoi/L =-0. 3 5% 
CI: -1.64· 0.3 · ~(> 13 .3nmoi/L)=-1.3 95% I: -2.4 · -0.29) and at 12 cpd 
(<LOQ=ref- ~(LOQ-13.3nmol/L)=0.06 95% 1: -0.91· 1.03· ~(> l3 .3 nrnoi/L)=-J.44 
95% CI: -2.4 · -0 .39 . A o iation wa al o ugg t d b tw n pr natal urinary 
conc ntration of DAP and FA T cor for th high patial fr qu n y 12 pd 
(<27.7nrnoi/L=r f- ~(27 . 7-74.3nrnol/L)=-l.04 95% CI: -2.05· -0.03 · 
~ >74.3nmoi/L =-0.44 95% I: -1.45 · .57 . 
Am ng girl alm t ali timat w r p iti and di pla d n m n t nou d 
relati n hip. tati tically ignificant timat w r ob rv d betw n 
int rm dia te prenata l urinary conc ntration f DAP and FA T cor for th 
mod rat 6 pd ~=0. 95% 1: 0.03 · 1. 74 t hi gh 12 pd 
w= . 95% 1: O. 3· 1.72 and n int rm diat pr natal urinary 
conc ntration of DM and F ACT cor for th mod rat 6 pd 
(~=0.93 95% Cl: 0.16· 1.69) and high pa ti al frequency 12 cpd W= 1.11 95% 1: 
0.1 . 2.04). 
No ignifi ant a o iation a found bet n OP urinary on ntrati n m a ur d at 
6 y r old (DAP 0 .. DM and FA T c pt for girl with a ociati n 
on ntration and b tt rFA T patial 
pd < 1 nm 1/L=r f ~ 1 . - 1. nmo l/L =0. 5% 1: -0.07 · 1. 
1: O. 5· 1. 4 and D r th high t pati 1 fr qu n 
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pd (<19.3nmol/L=r f 1 .3- 1.3nmol/L = 1. 9 5o/c 1: 0.12· 2.05· 
~(>61.3nmol/L)= 1.0 95% 1: 0.05· 2.11 ) ( ee uppl m nt mat rial Tabl 4. 1 . 
To our knowledge the pre nt tudy i th fir t t a the relation betw n OP 
prenatal expo ure and vi ual function m chool-aged chi ldr n u ing urinary 
biomark r of xpo ur and tandardiz d i ual te t 
ontrolling [! r on[! undin r d betw n mat ma l 
DAP DM rD and childr n FA T prenatal DE 
1 vel w r ignificantly a ociat d with a decr a e in c ntra t en itivity cor 111 
mod rat and high patial en iti ity in 
mod rat nd high p tial fr qu n i in a iati n ith 
pr natal DM ur1nary c n ntration with a non-rn n t n u r tati n. 
Only three tudie ali c nducted in Ecuador in floricultur area ha e a e d th 
relation betw en prenatal xp ur top ticide and hild i ual fun tion randj n 
et al. 2006 · Han dai et al. 200 · Harari et al. 20 1 0). ln th - ection 1 tudi 
pr natal occupational OP expo ur to p ticides during pr gnancy wa e aluat d 
through mat mal elf-r port d qu tionnair and ch ildr n ogniti e and 
ith tandardiz d t t . Th ~ und d fi it in i ual a uity 
and i uo- patial am ng ch ildr n fr m 9 rn nth y ar f ag 
who r occupationa lly e po d to p ti id during th ir pregnancy 
re not. Th author r port d that in th 
P in ti id ar th rn t ting 
that P pr natal po ur might pl ay n ad r r 1 in th hildr n i ua! fun ti n 
int grity irnilarly to the pre nt finding . 
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Diffl r ntial effi ct d p nding on x have b n pre i u ly b rv d in tudie 
in e tigating childr n n urod v lopment in r tati n OP expo ure. ln rural 
California longitudinal birth hort pr natal P po ur iat d ith 
childr n b ha ioural pr bi m with tr ng r a o iati n am ng b y (Mark t al. 
2010). imilarly m mory d ficit w r ob erv d on ly in b y in a iati n t OP 
w Y rk with pr natal xpo ur in anoth r North Am ri a longitudinal 
no appar nt d fi it in girl H rt n Kahn P r r Barr t Rauh 2 
horn1 nal fa tor ar lik ly to play a roi in u h 
n urot xicity. 
1n P d 1 pmental 
r du d f ntr n iti ity in r tati n t P pr natal 
xpo ure in boy w re nly ob r d fi r rn dium-to-high -12 pd p tial 
frequ ney grating . ln the FA T t t abnonna l core in the highe t fr quen y 
grating ar 
or 1n rn dium r 1 fr qu n 
plau ibl probl rn . lt i 
indu more d 
u 1 t fr m r frac ti rT r wh r a abnonna l 
g n r 1 n ur logi al ar 
h p th that in b y th pr nat 1 P 
pm ntal ait r tian at th brain in t ad r tina! 
1 Wak man t Br dy 2007 . ln girl h we r w b rv d b tt r p rformanc 
of ntra t n iti ity fi r m dium-t -high (6-12 pd patial fr qu ney grating in 
a iati n ith int rm diat f pr natal . W ha 
no xplanation for th r ult alth ugh w ann t lud th p ibility f 
remaining c nfoun ing fa t r or han finding . 
Our r ult how th int r t fi r a ing fun ti nal int grity f n ry pr ing 
a lu ting h 1111 1 pm ntal t xi ity. B i ual pr ing 
gniti r pan pr po ibl th at 
d tu di 
in r lati n t d 1 pm ntal p p ur n t full lain d b f 
12 
gniti un·ing in high-1 1 br in ar a but may al o r ult at 1 a t in 
hildr n analy i adju tm nt n F T 
or nabled to d t m1in gi 1 dy function au ed by rn r ury 
p ur wa not rn diat 
randj an t al. 2 
ef[i t f thi t xi nt on th i ual pathwa 
aluating n ry pr uld al r 
ubtl brain fun ti nal hang 
eva luati n . 
that ar not n ary d t tabl ith gniti 
Our main tudy limitation i r lat d to OP e p ur a rn nt. Ind d OP are 
chara t riz d by a h rt bi 1 gi al half-liD nd ar 
m unn eedham 2 05 . A ingl urin mple i more likely t r pr nt r ent 
p ur rath r than hr ni umulati e 
cou ld ha 
hil r n Bradman t al. 2 1 · riffith t al. 2 Il 
pr D nn d DAP r idu D und in D od th 
a rn nt wh i h mak ibl to di tingui h b 
par nt mp und fr m xp ur th ina ti rn ta lit 
con ntration Lu t al. 2 · Zhang t al. 200 . lnd 
ng 
of 
ur 
t th acti 
urin ry DAP 
f DAP r idu 
in fruit and getab le found rn re prefonn d OP rn tab lit than par nt c mpound 
in th maj rity of the ampl ted (Zhang t al. 2 0 . D pit th limitati n 
urinary biomark r i a impl nonm ing pr natal P xp 
and th ffi acy of thi rn th d in d t ntal neur to i ity ha b n 
h n (Bou hard t al. 20 11· ng 1 t al. , 2 Il · Rauh t al. 20 Il . ur 
r ult limi t d b th rn d mpl tz h n on id ring t ti ti al 
analy i by hildren an han finding . 
F r th fir t tim m w r bi t tn tigat a iati n b tw n pr n tai 
bi mark r f P po ur and hildr n i ual fun ti n. We u d a tandardiz d 
i ual t t impl to u that uld a ily b r u d in th r ohort ing 
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nvironmental contaminant ffi ct on children brain integrity. B cau of the 
longitudinal de ign of ur tudy ub tantial quantity and 
liD ty le information w re d um nt d am ng fami li from inclu ion th 
chi ldren ixth birthday which ali w d to contro l for rai confound r . 
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Tabl 4.1 De cripti chara teri tic of th part i ipant 
1 0 O. 2 1.9-
-4 1 
~/ 
7.7 11 7. 2-7 
llig n e ale 
Tabl 4.2 Quantification fr quency an~ median rn lar oncentration of non p cifi 
rgan ph phat rn tab lit m unn ampl (n= l 
p50 
1.67 
p75 p90 
141.61 
11 7.73 
50.57 
126. 0 
121. -
61.4 
ti ely; L 0 r 0.2, 0.1, 0.00 , 0.0 , 
L_ ___________________________________________________ _ 
Tabl 4.3 D cripti chara t ri tic of FA T or 
5.7 
4 
1.7 
1. 
2.2 2.16 
1.54 
1.57 
1.77 
1.99 
0.54 
O. 4 
0.04 
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Tabl 4.4 A ociation b tw n OP prenatal urinary m tab lite and FA T 
nmoi/L 
0 p 1. pd < 27.7 
DM 
DE 
_7.7-74 .35 
> 74. 5 
pd < 7.7 
6 qxl 
27.7-74 .35 
> -1 . -
12 pd < 27.7 
_7,7-74 . 5 
> 4. 
pd < 2 . 
7.7-74 .35 
> 74.35 
1.5 cpd < 1 .3 
19. -61. 1 
61. 1 
3 pd < 19. 
19. -6 1. 1 
> 61. 1 
6 pd < 1 
1 . -61 . 1 
61 . 1 
1 cpd < 1 
19. - 1.31 
1. 1 
pd < 19.3 
19.3-6 1.] 1 
> 61 . 1 
1.5 cpd < L 
L Q-13 .3 
> 1 .3 
3 cpd < L 
L -13 .3 
> 1 .3 
6 pd < L 
12 cpd 
L -13.3 
> 13.3 
Rcf 
o. 6 (-0. 4. o. 5) 
O. (-0.2.0. 6) 
Rer 
o. 4 (- 2, 1 
0.3 (- .26. 1 
R 
-0 .2 1 (-0.9. 0 .4 
-0 .0 - . 7, 0 .61) 
R r 
-0. 11 ( -0 9 • 0 
0._4 (-0 . 6. 1.05) 
Rcf 
0.32 (-0 . 1 • o. ) 
0.06 (-0.42, o . 
Ref 
0.4 -0 . 16, 0 .97 
o. 9(-0. 19.0.96) 
Rcf 
0 45 (-0. 17, 1.07) 
(-0.24. 1 02) 
Rcf 
o. (- 29, 1.04) 
0.22 ( -0.46, 0.!.19) 
Rt:f 
o._J c-o .ss.0.96l 
0. 1 (-0 66. 0 .1<9) 
R f 
- . 17 (- 75. 0.41) 
-0.2 (-0.79, . 9 
Rcf 
O. 1 (-O.J . 0. ~ ) 
-0.44 (- 1. 12. 0 .24) 
Rcf 
-1.1 (- 1. 0.73 
0 2 (-05 . 1.1 -1 ) 
Rcf 
-0.2.l (- I.J. 0 '4) 
0 . ~6 (-0 . 1, u ) 
Rf 
- 1. -2 . 5, -0.03 
-0.44 (- 14 • o. 7) 
Rcf 
-0.29(-1 . 2, 0. 4) 
0.47 -0.76, 1.7) 
Rcf 
0.2 (-O. • o . 9) 
-0. 2 (- 1.2 • 0 .2) 
R ·f 
0. 13 (-0. 9.0. 4 
O. (-0.55. 1. 16) 
Ret' 
o. 6 (-0. l'l, 1.07) 
41 (-0 6 • 1. 7) 
R r 
-0. (-1.3 . . 65) 
-0. 14 (- 1. 1 .o. 9) 
Rd 
-0. 6 -1.63. o. 72) 
0 OK (-1 14. 1. 11 
Ret' 
-0 .4~ (- 1.14 , OJ) 
0. 1 (-0 .69, 0 ) 
R f 
o. o. 3. 1.74) 
0.5 ( -0.36, 1.42 
Rcf 
O. 0 .0 . 1.72) 
0.4 (-0 4 . 1. 
Rcf 
0.62 ( -0.4. 1.64) 
o. (-0. 1, 1. 
Rcf 
0 17 (- .9 . 1.3) 
0. 17 (-0. • 1.3 ) 
){cf 
0.5 -0 . 1 . 1.19) 
0.5 (-0. 1 . 1.22) 
Rcf 
o. 76 ( -0.05, 1. ) 
0.46 (-0. 6, 1.-9) 
Re 
0 .93 0 . 16. 1.6 ) 
0 1 (-0.6, o . 
Rcf 
1.11 0 . 1 . 2.04) 
0.2 -0.6 . 1.24 
lü:f 
0.1!9 (-0 . 1 . 1.9) 
0. 14 (-0 .1<9, 1. 16) 
Rd 
-0.0 -0 75. 0.59) 
0 Il (-0 .• 1.07) 
Rcf Rcf 
-0. (-1.-3, O. 6) 0.0 1 (-0.8 1, O. 2) 
-0.4 - 1. 9, o. ) -0 . 12 -0.96, 0 .71 
Rcf Rcf 
-0. >3 (- 1.64, 0.3 ) 0 . 1 (-0.6 1. 0 .9 ) 
-1.3 (- . • - .19)- 0.67 (-0. 1 . 1.4 ) 
Rcf 
0.0(1 (-0.91. 1.03) 
- 1.44 (· 4H. -0.39)" 
Rcf 
o. 9 (-0 1\l 1.24) 
0.21! (- .7. 1._5 
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14 J 
Table 4.Sl A ciation b tween 6-year unnary m tabolite and FACT cor 
nrnol fL 
D p 1. cpd < 9.23 
9.2 -3 .67 
> .fl7 
pd < .2 Rcf Rcf Rcf 
l) 2 -33.67 
-0.0 {-O.fl7 , 0.51) 0.0 (-O.X7, 0.9fl .().2 (- 1.1)4, o. 1)) 
3.67 () 24 {-0 1, 0' 1) 0 ~ {-(1~ . 09) 02 (-0 7, 1 14) 
6cpd < 9 2J Rcf Rcf Rcf 
. 3-33 .67 
-0 06 (-0 .71. O. 9 
-0. 19 (- 1 3 . 0 5) 0 (-0.72. ) 
> 3 .67 0.2 (-. • 0.91 0.0 (-0. 9. 1.0 ) 0.5 (-0 7, 1.43) 
12 cpd < 9.23 Ref Rcf Rcf 
·- - 3.67 -0.27 (-0.96, 0.43) -0.2 (- 1. 5. 0.79) -0.3 1 ( -1.:! . 0.65) 
> 33.67 0.02 (-0.65. 0.69) 
-0.05 (-0 .97, O. o. 5 (-0.74. 1.4 ) 
1 cpd 9.:! Ref Rcf Rcf 
9.2 - 3. 7 0. 12(-0. 9. 0.9) 0.7 (-0 . • 2.0 ) -0. 6 ( -1 7 1. 0.4 1) 
> 33 . 7 . 31 (-0.47, 1.09) 0.54 (-0.57. 1.6 0.2 (-0.92. 1.47 
D ~ 1.5 cpc.l < 5.24 Rcf Rcf Rcf 
·-4-::!9.75 0.37 (-0. 1. 0.10) ()._ (-0.4 • 1.01) 0.' -0. 4. 0.93) 
> _<l.75 0. 19 (·0,_ . 0.65) 0.2 (-0.39, 0.9 ) 
-0. 1 -0. 1, 0.54 
3 cpd 5.24 Re R r Rer 
5.24-29.75 0.2 ( -0. 76, 0.36) 
-0.3 (- 1.17, 0.56) 
-0.23 ( -1 . 0.55 
29.75 -0.0 (-0.6,0. 1) 0. 16 (-0 64 . . 6 -0.47 (- 1.3. 0.35 
6 cpd < 24 Rer R f Ref 
.24-29.75 0 . ~::! ( -0. 19. 1.0 ) 0.3 ( -0 7 . 1.3 ) 0.66 (-0.07. 1 ) 
> 29.75 o. 5(-0.0 .1.16) 0.36 (-0. . 1.3 l o . o. 5. 1.64) • 
12 cpd < .24 R f Rcf Rer 
5.24-29.75 0.25 ( -0.41, o. 9) 0. 1 (-0. 9, 1 2) 0.44 (-0. 5, 1.32) 
29.75 0.2 (-OJ . O. 4) 
-0.0 1 (-0.97. 1.2) 0.77 (-0. 17. 1.72 
1 crd L4 Rcf Rcf Rcf 
.24-29.75 091 (0 16. l.M) 0.91 {-0 34. -· ' ) 1 ()) (0 12. - .05) 
29.7 0.61 (-0 12, 1.3 } 034 (-0,, 1. 14 l 1 OK (0 .05 , 2. 11) • 
DE 1.5 cpd Rcf R.:f Rcf 
L Q-10. 4 0.06 (-0.4. 0.53) 0.35 ( -0.34, 1.05} 
-0. 1 (-0. 1. 0.5 ) 
> IO.K4 .29 (-0. 17. 0.75) o. (-lUI , 1.09) 0. 111 (-0. ,0. 6) 
3 pd < L Q R f Rcf R f 
L -10. 4 0.1 (-0.47,0.66) 0.2 (-0. 3. 1.09) 0 (-0. 4. o. 3 
10. 4 0. 15 (-0.4 1,0.7 1) 
-0.43 -1.24, 0.3 ) 0.6 1 (-0.22. 1.44) 
6 cpd <. L Rcf Rcf Rcf 
L -10. 4 -0. 1 (-0 .. 0.45) 0.23 -0 74, 1 2) ·0.4 ( -1.24 . 0.38) 
> 10. 4 
-0. 1 (-0 . . 0.44) 
-0. 7 (- 1.5 . 0.4) 0. 1 (-0.71.0.9) 
12 cru < L Rcf Rcf Rcf 
L Q-10114 -0 I'J -0 '4, 0.47 0 .. 7 (-056. 1 29) -0. !( (-1.5 • (1 9) 
10. 4 
-0.0 (-0.71. o. 7) -O.J5 (- 1 _ . 0 59) 0.25 (-0 72. 1 21) 
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5.1. R · umé d ré ultat principaux 
tt thè e p rtait ur 1 'tud d 1 impact d 1 exp ition pr ·natal au m cticid 
organochlor · t organoph ph or· ur dé 1 pp rn nt c gnitif n ori 
d nfant d âg colair . Tr i qu ti n d r ch rche nt été formul · 
-L xp ition pr ' natal au DDT tau DO t- Ile a 
d nf: nt Inuit . 
-L' xp ition pr 'natal à d ni au ré idu 1 d P t- Il a au D n ti n 
c gniti d 
- L xpo ition prénatal à d niv aux ré iduel d'OP e t-ell a aux foncti n 
la population g 'n'rai n Franc ? 
qu ti n d pl r ui i d nf: nt d d u 
h rt rt d nfant Inuit d 1 l an du Nuna ik hort d enfant 
pulation g ' n 'rai françai tr phy iologiqu 
d p la pa a ti tandardi du Wl IV 
1 admini tration du t t d · aluati n F nt , t , 
utili pur rn ur r 1 i u Il 
cor nt n uit 't' mi n r la ti n a p iti n p 'rinatal au p ti id 
d int · r ~ t. 
5.1.1. ynth ' d 1 arti 1 1 
L bj tif du pr mi r rti 1 ' tait d · lu r i 1 iti n pr ·natal u D T t à n 
m ' tab lit prin ip 1 1 DO p u ait ~ tr à d n d D n ti n 
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d nE nt Inuit du Nuna ik âg · d Il n . L DDT t 1 D ont ' t · 
au ni au du rd n mbili al ain i qu dan ang d 
an . Un pr t le la iqu d PEY ét · admini tr · à Il an . de 
r 'gr ion multipl nt p rmi d m ttr n un ugm ntati n de 
1 amplitud d la 15 au c ntr plu faibl n li n npr 'natl 
au DDE. L ni aux anguin d DD 111 ur à 5 an qui r pr nt nt 
1 x po iti n cumulativ d pui la i pr ·natal ju qu à cet âg m nt 
av 'r' être a ocié à une diminution de 1 amplitud d la N75. e r' ultat 
uggèrent qu 1 xp iti n au DD durant 1 d plu grand ulnérabilit · que 
pr ' natal t 1 d 1 nfan pourrait Atr 
a à un alt'rati n du d · pp m nt d d nfant . 
5. 1.2. ynth ' d 1 arti 1 2 
L ond bj tif du pr · nt tra ail ' tait d · a lu r i 1 p iti 
m aux mmun d P p u ait Atr a au 
d 
de la cohort PELAGIE nt 'té ïectionn · pour c tt ' tud . Le OP 
d maman durant la gro ti on 
alu · à 6 an à 1 aid du Wl 
rbal d nfant n li n 
P p ndant la gro 
qu nf: nt i 
pr t ct ur c ntr 1 pp m ntal d 
rd-améri ain 
ord a 
t plu 
r · ul ta t 
xp 
P t qu 
fact ur 
f[i t d 
n urot xicit · poutTai nt Atr 
davantag d timulati n 
d b rv r de plu faible p 
ni eaux d OP rn uré dan 
n urop y hologiqu 
5.1.3. ynth · d 1 arti 1 
cial 
le 
u ma qu 
et familial . 
m'rn 1r 
urine d nfant 
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mporair rn nt u n n par 
tra ail a d plu p rmi 
d travail 
jour d 1 • aluati n 
L d 1111 r tra d cette th· p rtait ur 1 • aluation d 1 impact d 
nfant 1 u 
d tt 'tud in tuait 1 0 nfant 
PELAGIE. La ntra t ur · à an a 1 t t du T. 
L ana ly de régr i n multiple ont p nni d rn ttr n 'vid nee d plu faibl 
performance vi uell n li n avec 1 expo ition pr ·nata l aux OP ch z le garçon . 
donn · ugg' r nt qu 1 x po ition pr ·natal au OP pourrait p rturb r 1 
d · lopp rn nt d d t plu parti ulï r rn nt lui d 
garç n . D rat ir montr nt au i d rn au F T h z 
n r tati n a ni eaux urinair d OP rn ur 
du t t. 
5.2. Di cu ion g ' n ' rai 
5.2.1. 
nnai au un ' tu ne ' tait aup r nt 
xpo ition pr 'natal au DDT t au ODE t 1 
lair . L riginalit · d n tr ' tud ti nt d 
ur d la pa ati n 
u li n ntr 
nfant d âg 
la 
pr mi · r ' tud d ngitudin 1 a a nt p rmi d m ntr r qu 1 int · grit · d 
l4 
fonction d enfant p ut Atre n'ga ti m nt influ ne par 1' x po iti n 
p 'rinata le au DDT t au DO . Plu 
p ' ri d pr'natal à 1 âg d 5 an 
vu ln ' rabi lit ' du xpo ition à 
plu grande fragilit · du n d · lopp m nt fa 
' t ndant d la 
grand 
bi n la 
n uroto iqu 
ar z 1 humain à un p ' riod ritiqu p ur la mi n 
place t la maturati 
Le Inuit ont de par 1 ur li u tm de de 
Mu ki et al. 2 1 qui nt up ' ri ur 
ntrati n d 
r trou 
dan la populati 
dan cette étud 
. L iation DO t [! n tion 
nt donc diffi ilement gén 'ral i able à la populati n n Am 'riqu 
du N rd et Il urope. ependant [) n qu au Etat -Uni le d nné d 
bi urv illan indiqu nt qu 25% d la p pulati n n 1ron p à d 
imilair à Il m ur au un a ik 200 0 
id ntique ou up ' ri ur nt ga l m nt pu Atr dan 
d autr populati n (Adet na et al. 20 13· Patay a et al. 2 13· Qu t al. 2010· Tan 
t al. 2009· Val i t al. 2 1 2 . D i ffi ' r nt mbl nt d 
à d on ntrati n d uffi nt pour ait ' r r 1 
1 u Il de nfant . 
Bien qu'il it di ffi il de tr du ir 1 impact cliniqu m di fi a ti on de P 
d enfant il t p ibl qu d ' fi it c gnitif: pr 'a labl rn nt rapp rt ' dan la 
litt · ratur n li p iti n p ' ri natal au pui nt 
pliquer du m in n parti 
trait m nt I d gnitif. Un d ·faut d 
ubtil lin iqu p ut a 1r 
d pa it · d 1 nfa nt à int ragir a n 
n 1r nn m nt ap i t . d ppr nti ag futur ain i qu ur 1 d ' 1 pp m nt 
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de l' n emble de s fonction neurop ychologique . Ce altération pourront 
potentiellement avoir de con équence import nte ur le performanc 
intellectuelle n n verbale de l enfant et donc à plu long terme ur e p rforman e 
scolaire sociale ou profe ionnelle . 
Dan notre étude le niveaux de DDE me uré dan le cordon à la nai ance e ont 
révélé Atre a ci' à un augmentation d l amplitud d la N 15 et non une 
diminuti n d l'amplitude d r' ultat p ut paraîtr urpr nant 
dan la me ure où le ob ervation con écutive à l'ex po ition à de 
himique ont habituellement de diminution d amplitude de P V et non l'inver e. 
Il a par mple 't' pr ïabl rn nt montré ch z nfant Inuit du Nunavik qu 
l'ex po ition au P B pendant 1 d' l pp rn nt p u ait Atr a à un 
diminution de l amplitude de PEY (Saint-Amour et al. 2006). Une diminuti n de 
l amplitude de PEY a également été ob rvée en lien avec l'expo ition prénatale au 
m rcure dan c tte meme population (Ethier et al. 2012· aint-Amour t al. 2006) 
Le P V r' ult nt d la ommation d potentiel po t 
inhibit ur ynchrone généré par un grand nombre de n ur n n r 'pon à un 
timulation vi uelle. De nombreux ré eaux excitateur et inhibiteur ont donc 
r crut' pour gén 'rer un tel ignat. Nou ne pou on pa exclure la po ibilité que 
l augm ntati nd amplitud ob rvée dan notr 'tud n li na 1 DO oit du à 
un a tion de p ti id ur le proce ur . L augm ntation 
d amplitude d laN 150 pourrait ·ga lem nt traduir un ' tat d hyp r xcitabilit ' c ntral 
pro qu' par l DO . omme il a été expliqu' pr ' 'd mm nt l DDT t le ODE 
prol ng nt la d' lari ation de llul par l ur a ti n ur la ndu tan 
rn mbranaire t inhib nt l a ti it ' d rée pt ur GABA Val t al. 2 3 . 
L enregi trement de PEY e t une méthode qui présente de nombr ux avantage dan 
l étude d lan urot i ité d 'velopp m ntal d ub tan himiqu tte rn ' thod 
p ut t ut d abord Atr utili é aupr ' d j un nfant pui qu Il n n it pa d 
14 
particip tion du ujet autr qu la fixation d la timulation Il . Ell peut d n 
p rm ttr d r p 'r rd att int n urotoxique tôt au c ur d la ie c qui n 
n ' glig able pui que c la p ut ab ut ir à la mi en place rapide d' int r ention de 
réadaptation u de me ur ompen atoir . ett rn 'thode e t égal ment impie à 
admini trer peu cout u facil ment tran portabl t non inva ive. Ell pré nte 
en uite l'avantage de donn rune me ure directe de 1 intégrité de 1 activité cérébrale 
de nfant avec une tr' bonne r' olution tempor Ile et peut donc con ti tuer un 
excell nt marqueur prée de neurotoxicité d 'v lopp mentale. En effet cette 
rn 'th de p rm t d' ph· nom · n ph y logique (i.e. tran port de 
1 informati n 1 u Ile 1 1 ng d oi pu1 trait rn nt d cette 
inti rmation p ite pa de trait rn nt lontair de 
1 inti rmation uj t ni la mi e n pl ac d un r · pon e comportem ntale 
u rbale. p rm ttr n 'v id n d ait ' ration 
du d · 1 ppem nt c 'r'bral ubtil phy iol iqu ou liniqu qui ne rai nt 
pa détectabl c gnitif: ou comport mentaux habituel! rn nt empl yé 
qui rn urent de pr c u c gnitif: plu ïaboré . tte rn 'thode parait parfait rn nt 
appr pri ' pour 1 é aluation de att inte neur toxiqu induit par 1 expo iti n 
périnatale à de ub tanc chimiqu auprè d populati n p ·dia trique . 
r ultat btenu auprè d un group d nfant d 1 p pulation françai a c la 
c hort P LAGlE n iation ntr 1 
pr 'natal P 
ntradi ti 
méricain pr pr mi · r parti 
En gel t al. 20 11· Rauh t al. 2011 ). No donn ' 
d rbal chez 1 
3 'tud n rd-
tra ail (B u hard t al. 2011· 
montrent à l inver d meilleur 
nfant x po au plu fort 
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concentration prénatale de DE. Ce ré ultat doiv nt être reproduit et interprété n 
tenne de cau alité av c prudenc du fait de propriété n urotoxique bien 'tabli 
de OP de étude cientifique publiée chez l animal et chez l humain ain i qu de 
no donnée qui uggèrent une altération de l'intégrité de proce u vi u l , et donc 
du fonctionn ment cérébral de ce même enfant n li n avec l expo iti n prénatale 
à ce molécule . N ré ultat ont c p ndant n ac ord a c ceu de la coh011 d 
l Ohi qui bien que n ugg ·ra nt pa d relation entr 1 x po ition prénatale aux OP 
et le fonction cognitive de enfant évalué à l âg colair ob rvent égalem nt 
de meilleure perfom1ance cognitive chez le nouveau-né expo é aux plu forte 
conc ntrati n pr 'natale d p ticid (Y lt net al. 201 3). 
De nombreux facteur contextuel pourraient expliquer la divergence de ré ultat 
ob ervés d'une cohorte à l'autre dans l'étude de la neurotoxicité développementale 
de OP. Ce facteur peuvent influencer le effet de l expo ition à d ub tance 
chimiqu lopp ment t oui ' nt la qu ti n de fact ur de ri qu 
cumulatif: auxqu 1 ont xpo é c rtain nfant au cour de 1 ur dé lopp ment 
(Bell inger Matth w -B !linger et Korda 20 16). La fenêtre de temp d x po ition à 
un campo é chimique e t l un de ce fact ur déjà bien établi. Ain i une molécule 
neurotoxiqu qui p rturb proc u de my 'li ni a ti on n aura pa le rn Am 
con équ ne agit à un m m nt oïn idant a la my 'li ni ation d 
aire vi uelle ou p ndant la my 'li ni a ti on de air frontale dan 1 
fonction exécutiv (Rie et Barone 2000) . D autre facteur d ri qu 
upplém ntair p uv nt v nir modifier 1 efD t d un molécule neur toxiqu ur le 
dé eloppement futur d 1 enfant. Ce fa t ur p u nt êtr biologiqu 1. 
traumati me rânien matadi chr niqu ) nutritionn 1 (i.e. caren alim ntair 
durant la gr ou l enfanc difficult · à l au potabl u 
p y hologiqu (maltraitan d ·pre ion par ntal (B !ling r t al. 201 rtain 
nfant p u nt d n umul 
tan di que d autr p u nt b ·né fi i r d fa t ur pr t t l qu un ont xt 
15 
m'di al ial ·du a tif ou f: mi liai nri hi qui p urrai nt al r prot · g r u 
comp n r pour 1 effi t délétèr de mol · cul n urot xiqu à plu u mo in long 
terme (Rice et Barone 2000). Il e t au i po ible que 1 
intel! ctuel le favorabl dont bénéficie 1 nfant ne ma qu 
timulation ociale ou 
t mp rairement le 
dun himique ur l'int 'grit' du D n ti nn m nt ognitif 
que c effet n apparai nt qu plu tardi m nt au c ur u d · 1 pp m nt R.j 
et Barone 2000) . 
Bien qu'un grand nom br de facteur confondant ait 't · documenté et pri en compte 
dan no analy e tati tique ce interaction ntre fa t ur p ycho- ciaux 
expo iti n aux ub tance himique pourraient xpliqu r d a ociation 
ignificative ob ervée dan notre cohorte ain i qu dan celle de 1 Ohio entre 
po ition pr'natal au OP t 1 d · elopp m nt n ur p ych logiqu de enfant . 
d ux h rt in lu nt majoritair m nt d indi idu 1 u d un mili u 
· et donc bénéfi iant d'un c nt ial t familial fa rable 
au d · elopp ment d fonction cognitiv d 1 nfant. L 3 étude d coh rte 
américaine préalabl m nt cité ayant r 'vélé d a ciation négative entr 
1 xpo ition prénatale aux OP et 1 fon tion int Il tu Il d nfant in luent au 
contraire de individu i u de milieux parti ulièrement d'fa ri ' déjà xpo é à 
d autre fa ct ur de ri que pour Je neurodéveloppement. En 2016 Je effet de 
1 ' interaction entre 1 ad ver ité précoce et 1 ex po ition pr ·natale aux OP ur le QI de 
nfant ont ' té étudi · au in d la h rt HAMA ( t in t 1. 2 16 . L 
auteur ont ob er é une plu fort diminution d d QI n r lation a ec 
1 xpo ition aux OP lor que enfant a ai nt gal 1 ad er ité 
pr 'co (in ·cu rit· alimentaire conflit parentaux et int raction ont 
~ tr m di fi · par d nfant. h z 1 ga r n 
iation ntr P et 1 Qld influ n p r un 
n ironn m nt ·du atif pau re tandi que ch z fi Il tt a o iation ' tait 
da antag influencé par 1 ad er ité matem Il u 1 ad r it · é n mique ( t in t 
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al. 20 16). Dan la c hort d 1 Uni ver ité d olumbia à New York 1 herch ur e 
ont ux au i po ' la que tion du rôl de facteur biologique la 
u ceptibilité neurodével ppementale aux OP (Horton 20 12). ontrair rn nt à 
1 'étude précédente aucune interaction n a été ob rv ntre 1 xp ition prénatale au 
Chlorpyrifo Je timulation familia le me urées à 1 aide du HOME et la mémoire 
de travail de enfant . Le auteur mettent cependant en avant une tendance à un 
plu forte relation ntre 1 x po ition au Chlorpyrifo et la rn' moire de travail chez le 
garçon . L expo iti n u ub tance chimiqu n uroto iqu n con tant 
int raction av c Je cont xt de ie de 1 enfant ain i qu av c lui de la maman durant 
ci r nfi re notre hypothè e elon laquel le la non réplication d 
r' ultat d la plupart d 'tud nord-américaine par tra ai l d th · e pourrait 
xpliqu r du mo in n parti p onomiqu parti uli · r rn nt 
éle é de notre populati nd 'tud 
e d nn nt pr upant dan la rn ur où 1 p pulati n 1 
aux p ti id p u p pu lati n qUI umul nt 1 
d ri qu quant au n 1 pp m nt d nfant 
2 0 . Aux Etat -Uni par ex mple Je donnée de bio urveillanc indiqu 
population dont le c n entration d OC t d OP ont le plu 
population u d mi li u d ·fa ori é faibl ni eau d étud minorit' 
r venu n d ou du pay nd · 
nt ·gal m nt xp à d nombr u f t ur d n qu 
n urod · elopp ment (malnutrition de oin ou d a i tan 
nt qu 1 
nt de 
nfant 
pour 
in ufti ant etc). ont xp à d fort 
con ntrati n d p ti id du fait d m ur d u ag t d · curit ' n n appliqu' 
d prot ction in uffi ante p ur 1 applicat ur ain i qu d 
condition d entrepo age de produit dangereu e (Ke avachandran et al. 20 9). 
population peu nt au i êtr xpo é à de mol · cu l d nt 1 utili a ti on 
int rdit dan d n mbr u autr pay du fait d ffi t ur la a nt · t 1 n ir nn m nt 
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tr · pr · c up nt . t 1 a par mpl p ur 1 DDT qui r t utili ' dan c rtain 
pay m u tiqu ugg'r nt 
que e p pulation plu vu ln' rab le de raient fair 1 obj t d un ur illanc et 
d un prot ction accru quant à 1' xp ition aux p tic id particulî r m nt durant la 
t 1 pr mi' r nn d ie. 
5.2.3. OP et fi n 
Le r · ultat btenu a . A T montr nt un iminuti n d gar on 
pour le moy nne t ba fr· qu ne n li n a 1 xp iti n pr ·natal aux P. 
L expo ition à c molécul durant cette p 'riod critiqu du d 'velopp m nt c 'r'bral 
pourrait donc altérer la n ibilit' au contra te i .. aux ariation d luminanc ) d 
nfant t d n fa ult · à di nmtn r obj t . qu un 
diminuti n d p rD rman patial 
él e t da antag a optiqu il 
(par x mple du cri tallin) un diminution d ur 1 
ba t da antag r lié à d d'fi it n ur giqu tra- ulair 
(matadi d Parkin n Wak man 2 07 . N d nn · qui 
montrent un diminution d de garçon aux lign D du FACT 
uggèrent que 1 atteinte n urotoxique de OP rai nt da antage itu · au ni au 
de aire c 'r 'brai d enfant qu au Ill au oculaire. ré ultat uti nn nt 
1 hypoth · d un impa t n ·ga tif d xp u P ur 
dé loppem nt du c rveau de nfant . P ur la pr mi· r foi 
n 'gatif d OP ur 1 n urod · t ugg ' r · à d 
Atr rud n il ugg · r nt qu un rand 
pourrait êtr 
nfant . 
nt au d' P pr 'judi iabl au n 
n Europ t impa t 
p ition 
d nt 
nn 
1 pp rn nt d 
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Il e t important d uligner qu 1 ré ult t le FA T 
di ffi' rent p ur le gar n t pour 1 fi li d n tre p pula ti n d étud . 0 ffi t d 
n urotoxicité d'pend nt du x d nfant nt pr 'alabl rn nt ' t' rapp rt ' dan la 
littérature cientifiqu (Marks t al. 201 O· t in t al. 20 16). Dan c h rte 
CHAMACOS par exemple le niveaux urinaire de DAP me uré p ndant la 
gro e e ont été a ocié à une plu grande prévalenc de trouble de l att ntion et 
de ymptôm cliniqu du TDAH rapp01i ' par le maman ch z 1 garç n âgé 
de 3.5 et 5 an (Mark t al. 201 0). 0 tel défi it rv' ch z le 
fi li d tte mêm c h rte en lien a x po ition pr ·natale aux OP. omme 
rn nti nné pré 'demm nt dan la cohorte d 1 Uni olumbia à N w York 
un plu fmi r lation ntr 1 e 'P iti n pr ' natal au hl rpyritl t la rn 'moir de 
tra ail a 'té mi e n · id nee ch z 1 fiJI (H rt n 
2012 #92]. 
n t ' dan 
p ti id tel 
e différ ne de ré ultat entr le fille et 1 
le ' tud m née ur la n ur to icité d · 
(Ga par t al. 2 15 . 
garçon nt au i ' té 
1 pp m ntal d autr 
Différ nte hypoth' p u ent être formulée pour expliqu r ce ob rvation . L 
fi li et le garçon ne pr nnent pa part aux mêm acti it · aux même interaction 
1 Ir au ur d 1 ur d ' lopp rn nt. En ne fréqu ntant pa 
nt Atr c nfr nt · à un h ' ma d po ition 
dif[i ' r nt (M rgl r 12). Fille p u nt n f[i t p · à de 
utan ' 
pliqu rd 
di ffi ' r nte 
111 d d 
u r 
la dur 'e d 
c nde hypothè e rait alor que d 
1 'ex po ition a ec c rn 1 ·cul p ut 
onta t p r 
d i ffi i 1 m nt 
iti n pr ' natal au P. n 
ux 
n tamment m 'taboliqu t horm na le p urraient xpliqu r 1 ariati n dan 
ffi t d x po ition pr ' n tai lopp m nt (M rgl r 2 12). Ain i 
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d différence dan 1 caractéri tique d ab rption de rn ' tab li rn t d xcrétion 
d molécule chimiqu elon 1 exe de 1' nfant ain i que le pr prié té d 
perturbateur endocrinien u pecté d certain OP pourrai nt expliqu r qu tou 
enfant ne partagent pa la même u ceptibilité face à ce molécul . 
5.3. Limit 
5.3.1. Me ure de 1 xp ition aux OP 
Diffï r nt appro h peu nt Atr mploy ' fin d rn ur r 1 xp iti n rn y nn 
d un uj t aux p ti id . Il t par ibl d utili r d qu 
Ceux-ci p nnett nt d d cum nt r 1 utili a ti n r ' id nti Il de c rn LI 
1 'ex po ition pro fe ionn Ile de individu . Le 
utili ' pour ren eigner 1 habitude alimentair 
d tim r la pri alim ntair d ub tan 
cond rn ' thod d e timat i nd xpo ition d 
à 'tudi r la nt a c d 
que tionnaire peuvent au i êtr 
d uj t ce qui p nn t par la uit 
1. 20 16 . Une 
ti id 
zon traitée le typ d cultur 
pr ' ent cultur le nombre d traitement 
pu! ' ri · ain i qu 1 ur Guni r Bradman Hari y K gut kenazi 
201 nfin bi n qu l' utili at i nd bi marqu ur d 
rn ' thod pri il · gié pour 1 • aluation d ni eaux d exp iti nd un population aux 
p ti ci de . Ell permet un me ure dir ct et p · cifiqu d rtain p ti id 
d int ' r t ou d ur 111 'tab lit dan unn anguin d 
individu . Pour le OP il e t p r ex 111pl po ibl d 
principal m nt utili ' p ur 1 
pr D ionn 1 ( udaki n 
dir 111 nt dan 1 ang d 
p · ifiqu d OP dan 
po iti n 
ain i qu 
urina ir 
tt m'th d 
dan adr 
P d intér t 
udakin 2 Il tt 
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d mi· r rn ' th d utili ' dan le pré nt tra ail ain i qu dan Je 'tud d cohort 
n rd-am ' ricain pr 'a labl rn nt d um nt ' pr ' nt rtain limit qui p u nt 
aboutir à d timati nd 1 po ition de uj t aux OP. 
Une foi dan 1 organi m OP nt rapid m nt 
4 h) o ta 2 06). u fait d 1 d 
unn (i .e. 24h-
m 'tab lit 
non spécifiqu de OP me uré dan le urin t ' m ignent da ntag 
récente à ce mol ' cule qu d 1 ex po ition cumulative ur plu ieur année . e 
problème ne e po pa avec le OC dont la d mi vie t trè longue t qui 
ac umulent dan 1 ti u adipeux de Atr i ant . Bi n qu on pui tim r que 
le habitud de i t alim ntair d un ujet hang nt p u d un jour ur 1 autr il 
difficile de c rtifi r qu le ni eau urinaire de OAP m ur' à une dat donn' oit une 
bonne mesure d 
n d grand intra-indi 
aux OP. En 
0 P nt pu Atr b erv' 
h z 1 nfant Bradman 20 Il pr bl'm p urrait Arre limit ' n r 'a li ant 
plu 1 ur m d OAP urinair ch z un mAm indi idu mai cela e t 
plu couteu nt plu difficil à m ttr Il pl ac 0 Il la c hort 
HAMA CO de a o iation tati tiqu m nt ignifi ati ntr p iti Il 
pr 'natale aux OP et 1 Ql d enfant la m ur d OAP 
utili 'e e t la moyenn de ni v aux d DAP dan d ux 'chan till n urina ir 
re pectivement au pr mi er t troi i ·me trime tr ciation n 
ont plu tati tiqu m nt ignificati lor qu ur n utili ent qu un ul 
d d ux échantillon urinair d maman . 
L nd pr blèm p par la m ur d rn ' tab lit d P dan unn ti nt 
au fait qu OAP pr ' [! rm ' nt pr nt dan 
alim nt . li a ain rtain d DAP 
prÏ~ rm' qu d m Lu t al. 2 5 . Il t d Il po ible qu 
do ag de OAP dan unn r fl ' t da antag l'exp iti n aux métab lit 
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mêm que 1 po iti n ux molé ut rn' r acti e . L x po iti n au OP p urrait 
a lor êtr ur tim · parc tt méthode d me ur . 
Malgré e limit 1 d ge d DAP urinair un m'th d d dan 
1 ' aluation d 1 expo iti n de popul ti n aux OP. Du fait qu 1 nt 
do é dan le urine et non dan le uj t cett rn 'thode p ède 1 avantage 
d être non inva ive. Elle e t au i plu impie et préci e qu 1 admini tration de 
qu tionnair ù d nombreux alcul ont née tr afin d' tim r 1 exp iti n 
d individu au pe ti ide d intérAt. 
5.3.2. Pri n mpte d ffet ocktai 1 
D f: ç n g ' n ' ra 1 1 ·tu d qui nt au ffi t n ur 1 pp rn n tau d 
1 x po ition pr 'natal à d molécul chimiqu n ffi t un 
eut mol ' cul u fa mill d mol· cul pri e i 1 'rn nt. P u1tant le [i tu é à 
plu i ur c ntain d ontaminant nvironn m ntau d nt 1 ur 
la anté nt pa c nnu (Grandj an t Landrigan 20 6 . La 
multitud d ibl entre ce contaminant rend 1 é aluation du 
ri qu pr . On p ut pourtant demand r i 1 efti t d un pe ticid ur 
chimiqu p 
r qu p ticid agit 
25 autr p ti d rn ' tau 1 urd 
du y t'rn hormonal. D étud tn 
ffi t c ncomitant d plu i ur contaminant d 
lon 1 m 1 • ul 
1 ffi t r ' ultant d l'a tin d du ml ' ut p ut- Atr up ' ri 
fD t i lé d chacun d ntr RM 2 13 . rtain 
en ynergie c rtain emblent po · d r d ac ti n antagoni t 
ul u lor qu il 
rn l ' ut 
itro t in vi o 
n ironn m nt 
mpl 
nt 
rtain 
p urrai nt p t ntiali r 1 a tion d m lécule qui n aurai nt pa agi ut . Afin d 
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mieux caractériser de ri que en ouru par 1 enfant il erait donc pertin nt de 
pouvoir dé elopper une approche prenant en compte le effet cocktail lor de 
1 évaluation du p t nti 1 d n uroto icité d'v lopp rn ntal d p ticide . 
5.4. P r pectiv 
5.4.1. Etud 'pid ' miol giqu ur ri qu n urod' lopp rn ntau d 
1 expo ition à d n1 au mm un d p ticid 
A 1 i u du pr ' ent travail d th· e nou pouvon pr oni r qu da an tage d 'tud 
longitudinale c mbinant bi marqu ur d xpo iti n et ' aluation tandardi · d 
fi nction c gnitiv d nfant in d la populati n 
générale. Ceci permettrait de mieux caractériser le ri que neurodéveloppementaux 
a ocié à 1 expo ition commune aux OP. L uniformi ation de rn 'thodologie 
empl y' e d un 'tude à 1 'autre p rmettrait de r ndr le ré ultat de étude plu 
facil rn nt mparabl tint rpr ' tabl . ' tud d rai nt dan 1 id 'a l pri il 'gi r 
un appro h pluridi ciplinair du d ' lopp m nt d 1 nfant p rm ttant un 
m ill ur pri n compte de facteur de ri que cumulatif pour 
neurod 'veloppem nt ain i qu de 1' n emble de fa t ur pouvant interagir avec 
xp ition d nfant gniti 
n ori Il . Mêm la t p nt tr' diffi il tant d un p int d 
financi r qu rn 'thodol giqu , c ' tud d raient e ayer d con id ' r r autant que 
po ible l'expo ition pr'natale cumulative de 1 enfant à un cocktail d mol ' ule 
chimiqu pui que 1 étude d 1 impact d une ub tance unique i ol · n t pa un 
bon r fl t d xp iti n ffi ti durant 1 lopp m nt. 0 plu un 
igilance ac ru d rait êtr port ' aux populati n d ' fa ori é qui pourraient 
con ti tu r le population le plu vu ln ' rab le à la neurotoxicité de c molé ule et 
d rai nt d n fair 1 bj t d m ur d pr t cti n particuli · re . 
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5.4.2. G 'n ' ra li a ti on d 1 mploi d m 'th d d ' aluation d la neurotoxi it ' 
n ori Il 
L étude de 1 intégrité du fon tionnement i uel de enfant p ut con tituer une 
m ' thod d hoi p ur 1 ' tud du pot nti 1 d n urot ité d' 1 pp m ntal d 
mol ' cule chimiqu . L d 1 nfant ont en ffet con id ' r ' 
mature donc équivalente à celle d un adult tôt au c ur du dével ppement i.e. à 
10 ans environ (Lewi et Mau rer 2005). A 1 'in ver e certaine aire cérébrale ne ont 
totalement d 'veloppée et fonctionnelle qu plu tardiv ment au cour de la ie. 
e t le ca par exemple pour 1 c rtex pr 'fr ntal d nt 1 pro 
ne achèv nt qu à la fin de 1 ad ole cence/ début de 1 'âge adulte. Il t plu évident de 
repérer d d 'faut d in t 'gri t ' d air cérébral matur t plein m nt fonctionn Ile 
qu d aire c ' r ' brai qui ubi d r mani m nt ont en on tante 
olution. Nou ugg 'r n don qu pr i nt da antage 
Ill ti gu dan p pul tian p 'd iatriqu lor d aluation du potentiel d 
n urotox ici té dé pp m ntale de ub tanc chimique . 
L étude d nfant à l'a ïd d la techniqu d PEY du 
FACT ou d autre technique d'évaluation de on tituer une 
m ' thod de choix dan la détection précoce d altération neurod 'velopp mentale 
a ociée à 1 'ex po ition à d molécule chimiqu . C ci e t bi n il lu tr ' à tra r 
uivi de nfant br t n i u d la cohort P LAGJ . L la 
pa ation de 
t util a p urtant pr 'a labl m nt d ' montr ' n 
a 1. 2 0 1 1 · n g 1 t a 1. 2 0 1 1 · Rauh t a 1. 
p ur m ur r la n ibilit ' au ntra t d 
id nee de plu faibl p rD rmance 
P Bou hard 
n du FA T 
nfant aum Am âg p rm td m ttr n 
gar n n li n a 
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1 exp ition prénatal à mol · ul . En plu d con ti tu r d m 'thod p u 
rapide et non inva iv d inve tigation d proc u vi uel Je FA T et 
le PEY peu ent êtr de outil uffi amment en ible pour ré éler de déficit 
neurologique ou -clinique ou clinique a oci · à 1 expo ition périnatale à de 
ub tance chimiqu . 
5.4.3. Me ur d anté publiqu 
L ln cti id ont par d ·finition d mol ' ul neurot iqu et 1 donn 
ci ntifiqu ac tu uggèr nt qu Ile neurod' lopp ment 
de nfant à fort mai également à d concentration ré iduelle auxquelle 
population . Parai!' 1 m nt 1 
montr nt qu iti n à diffr nt typ d t a à un 
augmentation du ri que de urv nue de maladi chroniqu que le 
cancer le trouble de la reproduction le allergie le trouble métabolique comme 
le diabète ou l'obé ité ain i que le maladie neurodég 'n 'rative dan le 
p pulation nt expo 'e que 1 agri ult ur 't ' rinaire 
vigneron ain i qu au in de la population générale (IN ERM 20 13). elon le 
prin ip de pré aution différent me ure de a nt· publiqu pourraient ~ tre 
in ta ur ' p r le gou rn m nt afin de r ·du ir 1' xp ition d population aux 
t plu parti uli · r m nt aux P qui r t nt un la 
larg m nt utili · dan mond . lon prin ip 
p ti id 
rtitud ompte 
. . 
nna1 an t te hnique du moment n doit pa r tard r 
ffi ti v t proporti nn i a nt à pr · nir un ri qu dan 
le d main d 1 n Ir nn m nt d la ant · u d 1 alim nt ti n ». 
Parmi 1 me ure qui pourrai nt êtr pr ·co ni · citon 1 in tauration de zone 
(i. . an traitement dan de lieux con id · ré notamm nt aux 
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abord de 'cole cr ' ch hôpitaux et habitation de particuli r ain i que 1 arrêt 
de traitement préventifs qui ont parfoi rendu obligatoir . Afin de réduire 1 'u age 
de pe ticide de façon ambitieu e le mode de production agricole devraient être 
repen é . Pour c la davantag d aide publique d 
développement d une agricu ltur plu re p ctu u e d 
êtr in ta ur· pour le 
n ironn m nt pour la 
recherche d alterna ti con rète à 1 u age de 1 'agrochimi . 11 faut pouvoir pr po r 
aux agricu lteur d autr moy n d lutte contre Je ravag ur qui leur pennettrai nt 
d diminuer oir upprim r 1 u ag d tic id t ut n pr · ervant 1 ur r ·colt 
Diffi'r nt ait mati rat nt urag · . Parmi 
altemati e n retrouv d lutte biologiqu contre 
le in ecte dit ind · irable (Weze l et al. 2 09). Le h ix d un agriculture plu 
di ver ifiée c e t à dir un plu large choi d fruit /c 'r ·al /1 · gum la r tation d 
cu ltur et la ïection de variété loca le plu adaptée aux ontraint d 
1 environnem nt p nn ttrait éga lement une réduction de 1 emploi d ub tanc 
chimiqu (W zel t al. 2009). De politiqu de réduction du ga pillag alimentaire 
p urrai nt éga l rn nt ~ tr un rn ur important quant à la r · duction d 1 u age d 
rn J'cul . 
Au ni au d xp ition pro fi ionnelle ou n r agrico l doi nt r ' pondr à 
d norm tri t du ag · urit · lor d la manipulation d p ti cid 
Parmi n rm 1 p rt d ma qu If !un tt d b tt 
ombinai on p u ent être cité . A 1 in v r c rta ine at ' go ri ionn Il 
manipulent Je même molécule chimique que vigneron et agricu lteur de façon 
quotidi nne parfoi an qu aucune me ure d protection ne oit prée ni ée. e t le 
a n tamment d ntr tien d e pa pub li d u d 
jardini r pro fe ionn 1 . Il p raît don urg nt d pr 
1 xp i ti n important nt pour 1 
fi mm enc int n âg d pr cré r par nt d j une nfant 
d'in taur rd m ur r ' gl m nt ir p ur mt u pr t 'g r. 
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5.4.4. Modifi ation d mp rt rn nt indi idu 1 
Au ni v au in di idu 1 diffï r nt ho ix peu nt être fait par 1 con ommateur afin de 
r 'duire 1 'ex po ition aux in ecticide . Le fait d mang r d aliment 1 u d 
1 agricultur bi 1 giqu p rm t par x mpl d diminu r on 
molécule . Une étude a par exemple montr ' ch z de enfant qu 
à c 
pa ag d un 
alimentation conventionnelle à une alimentation biologique pendant 5 jour 
permettait de diminu r le concentration urinaire de DAP à de niveaux non 
d 't etable (Lu et al. 200 ). Du fait du travail plu important qu 
1 agriculture bi logiqu pr duit prop au c n ommateur ont ouv nt un 
cout plu élevé mai celui-ci p ut ~tre diminu ' en fa ori ant le achat a ec moin 
d int m1édiair 
que 1 AMAP 
ntr le pr du t ur t le on ommateur oit 1 cir uit ourt telle 
ur 1 Maintien d une Agriculture Pay ane). Le fait de 
on omm r de alim nt 1 cau t d ai n p m1 t 'ga l m nt d 
aliment qui ubi nt moin d trait ment t qui p u nt ~ tr biologiqu tout n 
'tant moin cher . 
L indu tri d la iand t 'gal rn nt un indu trie qui n' un u ag imp rtant 
d pe ticide car c ux-ci p rmettent de trait r le c ' réal qui nourri nt 1 bétail. 
Une r 'duction d la con ommation d viande favorise donc une diminuti n de 1 u age 
d p ticid . Au ni au individu 1 la viande e t au i une our e importante d 0 
car accumu l nt dan u d an imau . Un on ommation 
plu d iand t d p pla n haut d la hain a 1 i m n ta i r au 
pr fit d plu p mm ou 1 maqu r u p ut don 
p rm ttr dO . Enfin au ni au in di idu 1 r'duir 
1 u age d 111 tiqu dan d r ' id d ù 1 
ne ont pa t ur d maladi tran llll ibl à 1 h mm pul ' ri at ur 
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pn anti-mou tiqu In ticid ur le plant d int ' rieur) ain i qu 1 utili ation 
d c produit dan le jardin e tau 1 un rn y n n n néglig abl p ur réduir n 
expo ition ain i que celle de autre rn mbr d la famille. 
5.5. onclu i n 
L' n mbl d no r · ultat obt nu aupr 
1 u d la p pulati n g 'n'rai fran ai 
d nfant Inuit ain i qu de enfant 
ugg · r nt u 0 t OP pourrai nt 
ait· r r 1 lopp m nt d nfant plu parti p rturb r 
d · lopp rn nt d fonction fort mai p ut Atr égal rn nt à 
d one ntration commun ·ment la p pulati n g 'néral . En 
parcourant différent r · ultat d la pr ·natale apparaît 
co mm un p · riod d plu grand nt rn n d · lopp rn nt à 
1 x po ition à c m 1 ·cu le . C rtain fa t ur prot pourrai nt p t nti Il m nt 
pr · erver le nfant d effet neurotoxiqu dé lopp mentaux de certaine 
mol' ule . Un uivi dan nfant p rmettrait de a oir i c tt 
pr t cti n ou c mp n ation m inti nt dan t mp ou d 
n ur toxi it · d 'v lopp rn ntale n apparai nt impl m nt qu plu tard au ur d 
la ie ou 1 ffi t umulatif de 1 expo ition à d autr ntaminant av c 1 âg ou 
1 a umulati n d autr fa t ur d ri qu pour ti ncti nn m nt c 'r ' brai. 
Da antag d ' tud 'pid 'mi 1 giqu d rai la population 
g 'n ' rai afin d mi 
po iti n pr ' natal 
alu ti n d 
rn nt. Un pr 
ri qu 
id 
u n âg d vuln ' rable 
d ' fa ori · 
publiqu 
cat · g ri pro fe nn Il ti rt rn nt 
u hoix indi idu 1 p u 
m ntau a à 
rai nt in lur un 
alu ti n d 1 ur 
populati n 
idu mili u 
xp ée . Di ffi ' r nt rn ur 
afin d pr t 'g rda antag 1 
1 3 
population en ible ain i que la population générale de propriété neurotoxique 
de pe ticide . 
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